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RIASSUNTO	  	  Parole	   chiave:	   cane,	   piometra,	   aglepristone,	   ovarioisterectomia,	  follow	  up.	  	  	  Lo	   scopo	   di	   questa	   tesi	   è	   stato	   quello	   di	   valutare	   l’efficacia	   del	  trattamento	  combinato	  medico	  e	  chirurgico	  in	  base	  all’esame	  clinico	  e	  all’analisi	  emato-­‐biochimica	  delle	  cagne	  affette	  da	  piometra.	  Lo	   studio	   è	   stato	   eseguito	   su	   10	   cagne	   di	   diverse	   razze	   e	   di	   età	  compresa	   tra	   i	   6	   e	   gli	   11	   anni	   presentate	   all’Ospedale	   Didattico	  Veterinario	  del	  Dipartimento	  di	  Scienze	  Veterinarie	  di	  Pisa.	  Di	  ogni	  cagna	   sono	   state	   raccolte	   l’anamnesi	   ed	   i	   segni	   clinici	   ed	   è	   stato	  effettuato	   un	   esame	   emato-­‐biochimico	   e	   coagulativo	   prima	   di	  intraprendere	  la	  terapia.	  Dopo	  essere	  intervenuti,	  se	  necessario,	  con	  fluidoterapia,	   ogni	   cagna	   è	   stata	   trattata	   farmacologicamente	   con	  Aglepristone	  (Alizin®)	  e	  terapia	  antibiotica	  a	  largo	  spettro.	  Dopo	  un	  mese	   dalla	   fine	   del	   trattamento	   medico	   tutti	   i	   soggetti	   sono	   stati	  sottoposti	  ad	   intervento	  chirurgico	  di	  ovarioisterectmia.	  Attraverso	  il	   decorso	   dei	   segni	   clinici	   e	   i	   risulatati	   emato-­‐chimici	   è	   stato	  eseguito	   il	   follow-­‐up	   post-­‐trattamento	   in	   un	   periodo	   di	   tre	  mesi.	   I	  dati	   ricavati	   sono	   stati	   comparati	   con	   quelli	   ottenuti	   in	   uno	   studio	  precedente	   eseguito	   presso	   la	   stessa	   struttura,	   che	   metteva	   a	  confronto	   i	   vantaggi	   e	   gli	   svantaggi	   tra	   il	   trattamento	   unicamente	  farmacologico	   ed	   unicamente	   chirurgico	   basandosi	   sul	   follow-­‐up	  post-­‐trattamento.	  Il	   100%	   dei	   soggetti	   sottoposti	   a	   terapia	   combinata	   ha	   presentato	  una	  remissione	  completa	  dei	  segni	  clinici	  ed	  emato-­‐biochimici	  dopo	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tre	  mesi	  dal	  trattamento	  medico	  e	  chirurgico.	  Il	  30%	  delle	  cagne	  già	  dopo	   15	   giorni	   dall’ovarioisterectomia	   non	   presentava	   più	   segni	  clinici	   e	   il	   20%	   di	   queste	   aveva	   parametri	   di	   laboratorio	   normali.	  Dopo	   45	   giorni	   non	   erano	   ancora	   rientrati	   nella	   normalità	   solo	   il	  20%	  dei	  soggetti	  per	  quanto	  riguarda	  la	  sintomatologia	  e	  il	  30%	  per	  quanto	  riguarda	  i	  risultati	  di	  laboratorio.	  	  	  Il	   presente	   lavoro	   non	   ha	   evidenziato	   differenze	   statisticamente	  significative	   tra	   terapia	   coadiuvata,	   esclusivamente	   medica	   o	  esclusivamente	   chirurgica	   per	   quanto	   riguarda	   il	   follow-­‐up,	  probabilmente	   a	   causa	   del	   ridotto	   numero	   di	   casi.	   Nonostante	   ciò,	  sono	   stati	   rilevati	   tempi	   di	   guarigione	   più	   brevi	   nei	   paziati	   trattati	  con	  terapia	  coadiuvata.	  	  	  	  Perciò,	   sebbene	   il	   trattamento	   d’elezione	   in	   caso	   di	   piometra	  rimanga	  l’ovarioisterectomia,	  un	  buon	  protocollo	  da	  seguire	  sarebbe	  quello	   di	   trattare	   le	   cagne	   affette	   prima	   con	   Aglepristone	   e	   solo	  successivamente	   chirurgicamente.	   Questo	   permetterebbe	   la	  stabilizzazione	   del	   paziente	   e	   la	   possibilità	   di	   abbassare	   la	  percentuale	   di	   rischio	   intra	   e	   post-­‐operatorio,	   nonché	   un	  abbassamento	   nel	   tempo	   di	   recupero	   della	   cagna	   post-­‐ovarioisterectomia.	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ABSTRACT	  Key	  words:	  dog,	  pyometra,	  aglepristone,	  ovarioisterectomy,	  follow	  up.	  	  The	  aim	  of	  this	  thesis	  was	  to	  evaluate	  the	  efficacy	  of	  the	  combined	  (medical	  plus	  surgical)	  treatment	  of	  pyometra	  affected	  bitches,	  depending	  on	  the	  clinical	  and	  hemato-­‐biochemical	  parameters.	  This	  study	  was	  conducted	  on	  10	  bitches	  of	  different	  breeds,	  from	  6	  to	  11	  years	  old.	  The	  bitches	  were	  brought	  to	  Mario	  Modenato’s	  Didactical	  Hospital	  of	  the	  Veterinary	  Science	  Department,	  in	  Pisa.	  Anamnesis	  was	  collected	  for	  every	  patient.	  Clinical	  signs,	  haematological	  analysis	  and	  biochemical	  analysis	  were	  evaluated	  before	  starting	  the	  therapy.	  Depending	  on	  findings	  of	  these	  exams,	  fluid	  therapy	  was	  used	  if	  needed.	  Every	  bitch	  was	  treated	  pharmacologically	  with	  Aglepristone	  (Alizin®)	  and	  broad-­‐spectrum	  antibiotic	  therapy.	  One	  month	  post	  medical	  treatment,	  all	  the	  animals	  underwent	  ovarioisterectomy.	  Clinical	  signs	  and	  hemato-­‐biochemical	  parameters	  were	  followed	  up	  for	  a	  3	  month	  period	  after	  surgery.	  Follow	  up	  datas	  were	  compared	  to	  those	  obtained	  in	  a	  previous	  study	  developed	  in	  the	  same	  hospital.	  The	  previous	  study	  compared	  advantages	  and	  disadvantages	  between	  the	  medical	  and	  the	  surgical	  treatment,	  depending	  on	  the	  post-­‐treatment	  follow	  up.	  The	  100%	  of	  the	  bitches,	  which	  underwent	  the	  combined	  treatment,	  had	  normal	  vitals	  and	  hemato-­‐biochemicals	  parameters	  within	  3	  months	  after	  therapy.	  The	  30%	  of	  the	  bitches	  had	  no	  more	  clinical	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signs	  within	  15	  days	  after	  ovarioisterectomy	  and	  the	  20%	  had	  normal	  hemato-­‐biochemical	  parameters.	  Only	  the	  20%	  of	  the	  bitches	  still	  had	  abnormal	  clinical	  signs	  45	  days	  after	  surgery	  and	  only	  the	  30%	  still	  had	  abnormal	  laboratory	  values	  at	  the	  same	  cut	  off	  time.	  This	  study	  didn’t	  reveal	  any	  statistically	  significant	  difference	  in	  the	  follow-­‐up	  of	  the	  combined,	  exclusively	  medical	  or	  exclusively	  surgical	  therapy.	  This	  is	  probably	  due	  to	  the	  small	  number	  of	  patients.	  Nevertheless,	  combined	  therapy	  showed	  shorter	  healing	  times	  than	  surgical	  treatment.	  	  Even	  though	  ovariohisterectomy	  is	  still	  considered	  the	  gold	  treatment	  for	  pyometra,	  the	  combined	  treatment,	  aglepristone	  plus	  surgery,	  would	  be	  an	  optimal	  alternative.	  This	  new	  approach	  allows	  stabilizing	  the	  patient	  before	  surgery,	  reducing	  intra	  and	  post-­‐surgical	  risks.	  Also,	  this	  new	  therapy	  seems	  to	  have	  shorter	  recovery	  time	  than	  the	  classic	  one.	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PARTE	  GENERALE	  
	  
1.	  ANATOMIA	  DELL’APPARATO	  GENITALE	  FEMMINILE	  	  L’apparato	   genitale	   femminile	   della	   cagna	   è	   costituito	   da	   ovari,	  ovidutto,	  utero,	  cervice,	  vagina	  e	  vulva.	   Il	  suo	  compito	  non	  si	   limita	  all’elaborazione	  di	  gameti	  e	  ormoni	  sessuali,	  ma	  rappresenta	  anche	  la	   sede	   della	   fecondazione	   ed	   ospita	   il	   feto	   assicurandone	   la	  nutrizione	  e	  lo	  sviluppo.	  A	  differenza	  di	  quello	  maschile	  è	  contenuto,	  per	   la	  massima	  parte	  nella	  cavità	  addominale	  e	  pelvica.	   (McDonald	  et	   al.,	   2003)	   L’apparato	   genitale	   femminile	   comprende	   tre	   grandi	  compartimenti:	  uno	  ghiandolare	  costituito	  dalle	  ovaie;	  uno	  tubulare	  costituito	  dalle	  vie	  genitali;	  ed	  il	  seno	  uro-­‐genitale.	  	  Le	  sue	  molteplici	  funzioni	   sono	   controllate	   dalle	   ovaie	   che	   presentano	   variazioni	  cicliche	  di	  struttura	  e	  attività	  che	  si	  ripercuotono	  su	  tutto	  l’apparato	  genitale	  (Barone	  et	  al.,	  1983).	  	  
1.1	  OVAIO	  
L’ovaio	  è	  la	  gonade	  femminile.	  È	  un	  organo	  pari,	  di	  forma	  ovale,	  che	  deriva	  embriologicamente	  da	  una	  gonade	  indifferenziata,	  a	  sua	  volta	  di	   origine	   mesodermica.	   Dopo	   una	   breve	   migrazione	   in	   senso	  caudale,	   migra	   nello	   spessore	   dei	   legamenti	   larghi	   nella	   cavità	  addominale,	  caudalmente	  ai	  reni.	  	  (Edward	  Jones	  et	  al.,	  1991)	  Come	  le	  gonadi	  maschili,	   anche	   le	  gonadi	   femminili	  producono	  gameti	  ed	  ormoni	   che	   regolano	   ed	   integrano	   l’attività	   funzionale	   del	   sistema	  riproduttivo.	  A	  differenza	  del	  maschio,	  il	  processo	  riproduttivo	  della	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cagna	   è	   ciclico	   e	   sostanzialmente	   rilascia	   pochi	   gameti	   a	   ogni	  ovulazione	   comparati	   a	   quelli	   rilasciati	   dal	   maschio	   ad	   ogni	  eiaculazione	  (McDonald	  et	  al.,	  2003).	  Per	   la	   sua	   forma	   ovoidale,	   leggermente	   appiattita	   da	   un	   lato,	   si	  possono	  riconoscere	  due	  facce,	  due	  margini	  e	  due	  estremità.	  Le	  facce	  si	   distinguono	   in	   mediale	   e	   laterale,	   sono	   entrambe	   convesse	   e	  hanno	  superficie	  liscia	  o	  irregolare	  a	  seconda	  dello	  sviluppo	  dei	  vari	  componenti	   ovarici.	   Dei	   margini,	   uno	   riceve	   l’inserzione	   del	  mesovario	   (margine	   legato)	   e	   presenta	   l’ilo;	   l’altro	   è	   libero	   e,	  opposto	  al	  precedente,	  si	   trova	  ventrale	  o	  ventro-­‐craniale	  (margine	  libero).	   Delle	   estremità,	   una	   è	   in	   genere	   orientata	   cranialmente	   e	  guarda	  la	  tuba	  uterina	  a	  cui	  è	  legata	  dalla	  fimbria	  ovarica	  (estremità	  tubarica);	   l’altra	   è	   volta	   verso	   l’utero	   (estremità	   uterina)	   ed	   è	  connessa	  a	  questo	  organo	  mediante	  il	  legamento	  proprio	  dell’ovario	  (Pelagalli	   et	   al.,	   1987).	   L’apporto	   ematico	   è	   assicurato	   dall’arteria	  ovarica,	  derivante	  dalla	  parte	  caudale	  dell’aorta	  adoominale,	  e	  dalle	  anastomosi	  con	  le	  arterie	  uterine.	  Il	  ritorno	  venoso	  fa	  capo	  alla	  vena	  cava	  caudale,	  alle	  vene	  renali	  e	  alle	  anastomosi	  con	  le	  vene	  uterine.	  I	  linfatici	  drenano	  nei	  linfonidi	  lombari	  (Edward	  Jones	  et	  al.,	  1991).	  
1.1.1	  Topografia	  Ciascun	  ovaio	  è	  appeso	  all’estremità	  craniale	  del	   legamento	   largo	  e	  situato	  nelle	  vicinanze	  immediate	  dell’estremità	  caudale	  del	  rene.	   	  I	  rapporti	  più	  diretti	  e	  più	  costanti	  sono	  quelli	  stabiliti	  con	  la	  salpinge	  e	   con	   la	   parte	   adiacente	   dell’utero,	   come	   pure	   con	   il	   peritoneo	   di	  queste	  formazioni.	  	  I	  principali	  mezzi	  di	  fissità	  dell’ovaio	  sono:	  	  
− il	   mesovario,	   che	   rappresenta	   la	   parte	   più	   craniale	   del	  legamento	   largo,	   il	   quale	   collega	   l’insieme	   del	   tratto	   genitale	  alla	  volta	  della	  cavità	  addominale;	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− 	  il	   legamento	   sospensore	   dell’ovaio,	   che	   occupa	   il	   margine	  craniale	  del	  mesovario	  e	  si	  porta	  dalla	  parete	  lombare,	  dove	  si	  attacca	  in	  vicinanza	  del	  rene,	  all’estremità	  tubarica	  dell’ovaio;	  	  
− il	   legamento	   proprio	   dell’ovaio,	   che	   si	   estende	   dall’estremità	  uterina	   dell’ovaio	   all’estremità	   corrispondente	   del	   corno	  uterino,	  dove	  viene	  raggiunto	  dal	  mesosalpinge;	  	  
− la	  fimbria	  ovarica,	  che	  è	  una	  delle	  frange	  dell’infundibolo	  della	  tuba	   uterina.	   Essa	   riveste	   il	   margine	   corrispondente	   del	  mesosalpinge	   e	   prende	   attacco	   sull’estremità	   tubarica	  dell’ovaio;	  	  
− 	  il	   mesosalpinge,	   che	   sostiene	   la	   tuba	   uterina	   lateralmente	  all’ovaio	   e	   con	   il	   suo	   margine	   prossimale	   si	   inserisce	   sulla	  faccia	  laterale	  del	  mesovaio	  ,	  mentre	  il	  margine	  distale	  è	  libero	  e	  si	  estende	  dalla	  fimbria	  all’utero.	  	  La	  tuba	  uterina	  si	  trova	  nello	  spessore	  del	  meso,	  il	  quale	  si	  estende	  al	  di	   là	  di	   essa,	   formando	   la	  parete	  della	  borsa	  ovarica	   (Barone	  et	  al.,	  1983).	   Quest’ultima,	   presente	   fin	   da	   un’età	  molto	   precoce,	   ingloba	  quasi	  completamente	  l’ovaio	  ed	  è	  costituita	  dal	  mesosalpinge,	  le	  cui	  pareti	  sono	  infiltrate	  di	  grasso	  tranne	  che	  nella	  parte	  laterale.	  L’ostio	  è	   molto	   stretto	   e	   non	   permette	   l’esteriorizzazione	   dell’ovaio	  (Pelagalli	  et	  al.,	  1987).	  
1.1.2	  Struttura	  Ciascun	   ovaio	   presenta	   una	   zona	  midollare,	   interna	   e	   ricca	   di	   vasi	  che	   le	   conferiscono	   un	   aspetto	   spongioso,	   e	   una	   zona	   corticale	  esterna	  contenente,	  all’interno	  dello	  stroma	  connettivale,	  numerose	  cellule	   germinali	   e	   numerosi	   follicoli	   in	   vari	   stadi	   di	   sviluppo	  secondo	  la	  fase	  di	  ciclo	  estrale	  (Edward	  Jones	  et	  al.,	  1991).	  	  
	   11	  
I	   follicoli	  ovarici	  sono	  particolarmente	  abbondanti	   fino	  alla	  pubertà	  e	  nell’adulto	  giovane.	  Ciascuno	  di	  essi	  accoglie	  un	  ovocita,	  attorno	  al	  quale	   si	   pongono	   le	   cellule	   follicolari	   a	   loro	   volta	   circondate,	   a	  partire	  da	  un	  determinato	  stadio	  di	  sviluppo,	  delle	  membrane	  tecali.	  Si	   distinguono	   follicoli	   primordiali,	   primari,	   secondari,	   terziari	   e	  maturi,	  nonché	  follicoli	  deiscenti	  e	  atresici	  (Pelagalli	  et	  al.,	  1987).	  	  Un	   follicolo	   primordiale	   è	   formato	   da	   un	   piccolo	   oocita	   primario	  circondato	   da	   cellule	   follicolari	   molto	   appiattite.	   Sono	   molto	  numerosi	   nel	   periodo	   neonatale	   ma,	   successivamente,	   molti	  degenerano	  e	  scompaiono.	  	  Un	   follicolo	   primario	   è	   costituito	   da	   un	   oocita	   primario,	   fermo	   alla	  profase	  della	  prima	  divisione	  meiotica,	  ed	  è	  circondato	  da	  un	  unico	  strato	  di	  cellule	  follicolari,	  cubiche	  e	  poi	  prismatiche	  (Barone	  Robert	  et	  al.,	  1983).	  Buona	  parte	  di	  questi	  follicoli	  è	  destinata	  a	  degenerare	  nel	  corso	  della	  vita,	  ma,	  nell’età	  fertile,	  a	  ogni	  ciclo	  un	  certo	  numero	  si	   trasforma	   in	   follicoli	   secondari.	   Questi	   ultimi	   aumentano	  considerevolmente	   le	   loro	   dimensioni,	   soprattutto	   a	   causa	   delle	  ripetute	   divisioni	   delle	   cellule	   follicolari,	   denominate	   anche	   strato	  granuloso,	   che	   si	   dispongono	   in	   maniera	   asimmetrica	   in	   parecchi	  piani	   attorno	   all’oocita	   spostandolo	   eccentricamente.	   Dalla	  dissociazione	  di	  buona	  parte	  delle	   cellule	   follicolari	   ad	  opera	  di	  un	  liquido	   prodotto	   dalle	   cellule	   follicolari	   stesse	   deriva	   ciascun	  follicolo	   terziario.	   Il	   liquido,	   dapprima	   presente	   negli	   spazi	  intracellulari,	   si	   raccoglie	   in	   cavità	   via	   via	   maggiori	   che,	   alla	   fine,	  confluiscono	  in	  una	  cavità	  centrale	  o	  antro.	  Lo	  stroma	  perifollicolare	  si	  differenzia	   in	  un	   involucro	  denominato	   teca,	   in	   cui	  ben	  presto	   si	  riconoscono	   due	   strati,	   la	   teca	   interna	   e	   la	   teca	   esterna.	   Le	   cellule	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della	   granulosa	   elaborano	   soprattutto	   progestinici	   mentre	   quelle	  della	  teca	  sintetizzano	  estrogeni.	  	  	  A	  ogni	  ciclo	  estrale,	  i	  follicoli	  terziari,	  in	  numero	  variabile	  secondo	  la	  specie,	   completano	   lo	   sviluppo	   fino	   a	   giungere	   all’ovulazione.	   Il	  follicolo	   maturo	   è	   un	   grosso	   follicolo	   vescicoloso	   sul	   punto	   del	  liberare	   il	   suo	   oocita	   per	   deiscenza	   	   (Barone	   et	   al.,	   1983).	   Dopo	  l’ovulazione	   la	   parete	   residua	   del	   follicolo	   collassa	   (follicolo	  deiscente).	  	  Un	   gran	   numero	   di	   follicoli	   ovarici,	   a	   ogni	   stadio	   di	   sviluppo,	  degenera.	   Quando	   il	   fenomeno	   interessa	   i	   follicoli	   con	   antro,	   si	  formano	   follicoli	   atresici	   che	   possono	   assumere	   diverso	   aspetto	  morfologico	   e	   rilevanza	   funzionale.	   Altri	   tipi	   di	   follicoli	   sono	   gli	  involutivi	   che	   sono	   follicoli	   la	   cui	   evoluzione	  non	  produce	  un	  uovo	  fecondabile.	   La	   loro	   regressione	   può	   iniziare	   in	   uno	   qualsiasi	   degli	  stadi	  dell’evoluzione	  gametogena.	  	  Nel	   follicolo	   collassato	   dopo	   l’ovulazione,	   la	   cavità	   è	   inizialmente	  occupata	   da	   un	   coagulo	   sanguigno	   (corpo	   emorragico).	   Esso	   si	  trasforma	   in	   corpo	   luteo	   	   a	   seguito	   della	   vascolarizzazione	   della	  granulosa	   residua	   ad	   opera	   dei	   vasi	   della	   teca,	   che	   causano	   la	  trasformazione	   delle	   cellule	   della	   granulosa	   in	   grandi	   cellule	  luteiniche.	   La	   persistenza	   del	   corpo	   luteo	   nell’ovario	   è	   legata	  all’istaurarsi	  o	  meno	  della	  gravidanza.	  La	  sua	  involuzione	  comporta	  la	   degenerazione	   delle	   cellule	   secernenti	   e,	   soprattutto,	   la	  proliferazione	  dello	  stroma	  con	  la	  formazione	  terminale	  di	  un	  corpo	  fibroso	   che	   evolve	   per	   ialinosi	   del	   collagene	   in	   corpo	   albicante	  (Pelagalli	  et	  al.,	  1987).	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1.2	  TUBA	  UTERINA	  
La	   tuba	   uterina	   o	   salpinge	   costituisce	   la	   parte	   iniziale	   delle	   vie	  genitali	   femminili.	   È	   un	   condotto	   pari,	   stretto,	   che	   riceve	   gli	   oociti	  dall’ovaio.è	   E’	   sede	   della	   fecondazione	   e	   assicura	   il	   trasferimento	  fino	   all’utero	   dello	   zigote	   che,	   nel	   frattempo,	   va	   incontro	   a	  segmentazione	  e	  accrescimento	  (Barone	  et	  al.,	  1983).	  Ha	  andamento	  flessuoso	  ed	  è	  sospesa	  alla	  parete	  della	  cavità	  del	  corpo	  per	  mezzo	  del	  mesosalpinge,	   che	   concorre	  a	  delimitare	   la	  borsa	  ovarica.	  Nella	  tuba	   si	   distinguono	   quattro	   porzioni:	   infundibolare,	   ampollare,	  istmica,	  intramurale.	  
− La	  porzione	  infundibolare	  presenta	  una	  superficie	  interna	  con	  la	  mucosa	  percorsa	  da	  pliche	  a	  disposizione	  raggiata.	  Alcune	  di	   queste	   pliche	   possono	   superare	   i	   margini	   dell’imbuto	  dando	   origine	   a	   fimbrie	   della	   tuba,	   libere	   e	   fluttuanti	   ad	  eccezione	   di	   una,	   la	   fimbria	   ovarica	   che,	   rinforzata	   da	   un	  prolungamento	  del	  mesosalpinge,	  si	  inserisce	  sull’ovaio.	  
− 	  La	   porzione	   ampollare,	   che	   risulta	   essere	   la	   parte	   più	  sviluppata	   e	   di	   calibro	   maggiore,	   è	   il	   tratto	   dove	   avviene	   la	  fecondazione	  delle	  uova	  in	  caso	  di	  accoppiamento	  fertile.	  	  
− In	   prossimità	   dell’utero,	   la	   tuba	   si	   assottiglia	   rapidamente;	  questa	   parte	   costituisce	   l’istmo	   che	   si	   continua	   con	   l’ultimo	  breve	   tratto,	   la	   porzione	   intramurale,	   compreso	   nella	   parete	  dell’utero	  nel	  quale	  si	  apre	  spesso	  su	  una	  piccola	  papilla.	  	  La	   vascolarizzazione	   è	   assicurata	   dall’arteria	   tubarica,	   ramo	  dell’ovarica,	  che	  si	  anastomizza	  con	  un	  ramo	  di	  quella	  uterina	  media	  a	  formare	  un’arcata	  nel	  mesosalpinge.	  Le	  vene,	  satelliti	  delle	  arterie,	  confluiscono	   nelle	   vene	   ovarica	   e	   uterine.	   I	   linfatici	   formano	   reti	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intramurali	   e	   fanno	   capo	   a	   linfonodi	   sottolombari	   (Pelagalli	   et	   al.,	  1987).	  	  
1.3	  UTERO	  
L’utero	   è	   l’organo	   della	   gravidanza.	   È	   un	   viscere	  muscolomembranoso	   cavo,	   provvisto	   di	   una	   mucosa	   ricca	   di	  ghiandole	  e	  di	  una	   tonaca	  muscolare	  potente.	  È	  appeso,	  da	  ciascun	  lato,	   alla	   regione	   lombare	   mediante	   il	   legamento	   largo.	   È	   molto	  piccolo	   alla	   nascita	   fino	   alla	   pubertà,	  mentre	   nella	   femmina	   adulta	  muta	  di	  consistenza	  e	  di	  dimensioni	  nel	  corso	  dei	  cicli	  sessuali	  fino	  a	  regredire	   nella	   vecchiaia	   (Barone	   et	   al.,	   1983).	   l’utero	   ha	  essenzialmente	  posizione	  intraddominale	  con	  	  solo	  la	  parte	  caudale	  del	   corpo	   nella	   cavità	   pelvica.	   	   Si	   differenzia	   in	   tre	   parti:	   corna	  uterine,	  molto	  lunghe	  e	  con	  apice	  che	  riceve	  la	  tuba	  uterina;	  queste	  hanno	   la	   base	   che	   si	   unisce	   ad	   angolo	   acuto	   al	   corpo	   dell’utero	  formando	  un	   solco	   dorso-­‐ventrale.	   L’estremità	   caudale	   del	   corpo	   è	  segnata	   da	   un	   restringimento	   appena	   percettibile,	   che	   si	   continua	  nel	   collo.	   Il	   collo	   dell’utero	   o	   cervice,	   più	   cilindroide	   del	   corpo,	  sporge	  con	  la	  sua	  parte	  terminale	  nel	  fondo	  della	  vagina.	  	  L’apporto	   di	   sangue	   alla	   parte	   anteriore	   dell’utero	   avviene	  attraverso	   rami	   dell’arteria	   uterovarica,	   che	   si	   anastomizza	   con	  l’arteria	   uterina.	   Quest’utlima	   origina	   dalla	   parte	   viscerale	  dell’arteria	  iliaca	  interna,	  che	  a	  sua	  volta	  si	  ramifica	  nel	  corpo	  e	  nel	  collo	  dell’utero	  e	  nella	  vagina	  (Edward	  Jones	  et	  al.,	  1991).	  I	   linfatici	  costituiscono	  reti	  nella	  mucosa,	  muscolare	  e	  sierosa	  e	  sono	  tributari	  dei	  linfonodi	  sottolombari	  (Pelagalli	  et	  al.,	  1987).	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1.3.1	  Topografia	  L’utero	  è	  tenuto	  in	  situ	  dalla	  sua	  continuità	  con	  la	  vagina,	  dai	  visceri	  contigui	  delle	  cavità	  addominale	  e	  pelvica	  e	  dai	  legamenti	  larghi.	  	  Le	  corna	   dell’utero	   si	   estendono	   indietro	   dalle	   loro	   connessioni	   alle	  tube	  uterine,	  nella	   regione	  dei	   reni,	   fino	  ad	  un	  punto	  prepelvico	  di	  convergenza	   dove	   si	   uniscono	   a	   formare	   un	   singolo	   breve	   tubo	   (il	  corpo	  o	  fondo)	  inserito	  tra	  vescica	  ed	  il	  retto.	  Le	  corna	  sono	  sospese	  nei	   legamenti	   larghi,	   pliche	   peritoneali	   alle	   cui	   estremità	   partono	  deboli	   cordoni	   fibrosi,	   i	   legamenti	   rotondi.	   Essi,	   correndo	  all’indietro,	   attraversano	   il	   canale	   inguinale	   e	   arrivano	   ai	   punti	  d’inserzione	  nella	  regione	  vulvare	  (Edward	  Jones	  et	  al.,	  1991).	  I	   legamenti	   larghi	   possono	   essere	   considerati	   come	  un’ampia	   plica	  del	   peritoneo	   che,	   partendo	   da	   ciascun	   lato	   della	   regione	  sottolombare	   e	   dalla	   parete	   laterodorsale	   della	   cavità	   pelvica,	  ingloba	   l’utero,	   staccando	   anche	   propaggini	   per	   l’ovaio	   e	   le	   tube	  uterine.	  Ogni	  legamento	  largo	  possiede	  tre	  margini,	  dorsale,	  craniale	  e	  ventrale,	  e	  due	  faccie,	  mediale	  e	  laterale.	  Sulla	  superficie	  laterale	  di	  ciascun	   legamento,	   in	   una	   duplicatura	   del	   peritoneo,	   si	   trova	   il	  legamento	  rotondo	  dell’utero	  che	  da	  una	  zona	  prossima	  all’apice	  del	  rispettivo	   corno	   uterino	   si	   porta	   fino	   all’ostio	   vaginale	   del	   tragitto	  inguinale.	  Nello	  spessore	  dei	  legamenti	  larghi,	  oltre	  ai	  vasi	  e	  ai	  nervi	  destinati	  all’ovario,	  alle	  tube	  e	  all’utero,	  si	  trova	  un	  buon	  numero	  di	  fibre	  muscolari	   che	   con	   la	   loro	   contrazione	   concorrono	  a	   tenere	   in	  situ	   l’utero	  durante	   le	   fasi	   della	   sua	   attività	   fisiologica	   (Pelagalli	   et	  al.,	  1987).	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1.3.2	  Struttura	  Tre	   tonache	   compongono	   la	   parete	   dell’utero:	   una	   sierosa,	   una	  muscolare	  ed	  una	  mucosa,	   rispettivamente	  denominate	  perimetrio,	  miometrio	  ed	  endometrio.	  	  La	  superficie	  sierosa	  del	  corpo	  dell’utero	  e	  delle	  corna	  presenta	  un	  aspetto	  diverso	  secondo	  la	  maturità	  dell’animale	  e	  il	  suo	  individuale	  ritmo	   ciclico.	  Nel	  periodo	  prepuberale	   e	  nella	   cagna	  non	   in	   estro	   e	  nullipara,	  la	  superficie	  è	  liscia.	  Negli	  animali	  che	  hanno	  partorito	  e	  in	  alcune	   nullipare	   che	   hanno	   presentato	   episodi	   ricorrenti	   di	   falsa	  gravidanza,	   la	   superficie	   presenta	   un	   aspetto	   fissurato	  longitudinalmente	  e	  grinzoso.	  	  Anche	   la	   tunica	   mucosa	   delle	   corna	   e	   del	   corpo	   è	   plicata	  longitudinalmente	   e	   la	   cavità	   uterina	   è	   piccola	   e	   particolarmente	  ristretta	   nel	   canale	   cervicale,	   attraverso	   il	   quale	   comunica	   con	   la	  vagina.	   Nell’animale	   prepubere	   e	   durante	   la	   fase	   anestrale	   la	  membrana	  è	  sottile,	  con	  un	  basso	  epitelio	  cuboide,	  ghiandole	  e	  cripte	  poco	   sviluppate	   (Edward	   Jones	   et	   al.,	   1991).	   Nella	   fase	   proestro-­‐estro	   si	   nota	   ipertrofia	   e	   iperplasia	   delle	   cellule	   epiteliali	   di	  rivestimento	   e	   ghiandolare	   con	   un	   notevole	   incremento	   della	  produzione	  di	   secreto.	   Infatti,	   nella	  mucosa	   sono	   accolte	   ghiandole	  che	   elaborano	   un	   secreto	   essenzialmente	  mucinico.	   Questa	   fase	   di	  attiva	  secrezione	  giunge	  a	  termine	  verso	  l’inizio	  del	  diestro,	  durante	  il	   quale	   le	   ghiandole	   ridiventano	   poco	   flessuose,	   più	   breve	   e	   più	  strette	  (Pelagalli	  et	  al.,	  1987).	  Entro	   certi	   limiti,	   modificazioni	   paragonabili	   possono	   essere	  osservate	   simultaneamente	  a	   carico	  dell’intera	   tunica	  mucosa	  delle	  corna,	  del	  corpo	  e	  del	  collo,	  ma	  in	  alcune	  zone,	  in	  particolare	  quelle	  apparentemente	   destinate	   all’inserimento	   della	   placenta,	   queste	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modificazioni	   sono	   molto	   accentuate.	   Tali	   modificazioni	  endometriali	   si	   verificano	   in	   rapporto	   alla	   fluttuazione	   dei	   livelli	  plasmatici	   di	   estrogeni	   e	   progesterone	   dovuti	   all’attività	   ciclica	  dell’ovaio	   e	   possono	   essere	   grossolanamente	   identificati	   come	   cicli	  di	   esfoliazione	   endometriale	   e	   rigenerazione.	   Il	   processo	   di	  esfoliazione	  dura	  50-­‐55	  giorni	  e	  puo’	  cominciare	  o	  poche	  settimane	  dopo	  il	  parto	  o,	  in	  caso	  di	  mancata	  gravidanza,	  circa	  90	  giorni	  dopo	  l’estro.	  In	  questo	  secondo	  caso,	  l’esfoliazione	  è	  meno	  estesa	  e	  	  viene	  riparata	   più	   rapidamente.	   Ciò	   nonostante,	   essa	   estende	   l’effettivo	  periodo	  metaestrale	  a	  circa	  4-­‐5	  mesi,	  per	  essere	  seguito	  da	  un	  reale	  anestro	   relativamente	   breve,	   prima	   dell’inizio	   della	   successiva	  attività	  ciclica	  (Edward	  Jones	  et	  al.,	  1991).	  	  	  
2.	  FISIOLOGIA	  DELL’APPARATO	  GENITALE	  FEMMINILE	  	  
2.1	  ORMONI	  INTERESSATI	  NEL	  CICLO	  RIPRODUTTIVO	  
	  Gli	   ormoni	   implicati	   nel	   ciclo	   riproduttivo	   sono	   essenzialmente	   le	  gonadotropine,	  gli	  estrogeni	  ed	  il	  progesterone.	  	  1. GONADOTROPINE:	   FSH	   ed	   LH	   sono	   sintetizzate	   nell’ipofisi	  anteriore	  e	  vengono	  rilasciate	  a	  seguito	  dello	  stimolo	  del	  GnRh	  di	   origine	   ipotalamica.	   L’FSH	   presiede	   l’avvio	   della	   crescita	   e	  della	  maturazione	  follicolare	  ed	  interviene	  stimolando	  l’attività	  delle	   cellule	   della	   granulosa,	   in	   modo	   da	   trasformare	   gli	  androgeni	   provenienti	   dalle	   cellule	   tecali	   in	   estrogeni.	   L’LH	  partecipa,	   invece,	   alla	   maturazione	   del	   follicolo,	   induce	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l’ovulazione	  e	  stimola	  le	  cellule	  della	  teca	  interna	  a	  sintetizzare	  androgeni	  (Fernandes	  et	  al.,	  1989).	  La	  liberazione	  di	  FSH	  ed	  LH	  è	   di	   due	   tipi:	   tonica	   e	   fasica.	   La	   prima	   è	   caratterizzata	   da	  secrezione	  di	   elevata	  ampiezza	  e	  bassa	   frequenza,	   in	  presenza	  di	   elevate	   concentrazioni	   di	   progesterone	   e	   basse	  concentrazioni	   di	   estrogeni	   (fase	   luteale).	   La	   fasica,	   invece,	  presenta	   elevata	   pulsatilità,	   con	   bassa	   ampiezza	   ed	   elevata	  frequenza,	  in	  risposta	  ad	  alti	  livelli	  di	  estrogeni	  e	  bassi	  livelli	  di	  progesterone	  (fase	  follicolare)	  (chaffaux	  et	  al.,	  1987).	  In	  questo	  modo	   si	   determinerà	   un	   accumolo	   soprattutto	   di	   LH	   che	  determinerà	  l’ovulazione	  (Aguggini	  et	  al.,	  2006).	  	  2. ESTROGENI:	  sono	  steroidi	  sintetizzati	  a	  partire	  dal	  colesterolo.	  Le	   cellule	   della	   teca	   interna	   producono,	   per	   azione	   dell’LH,	  steroidi	   androgeni	   (androstenedione	   e	   testosterone)	   che	  diffondono	   all’interno	   del	   follicolo	   dove	   le	   cellule	   della	  granulosa	   li	   trasformano	   in	   estrogeni,	   per	   azione	   dell’	   FSH.	  Dopo	   essere	   secreti	   dal	   follicolo	   in	   fase	   di	   accrescimento	   (a	  partire	  dal	  proestro)	  per	  azione	  delle	  gonadotropine	  ipofisarie,	  gli	   estrogeni	   passano	   poi	   nel	   sangue	   dove	   circolano	   in	  prevalenza	   legati	   all’alfa	   globulina	   SHBG.	   Nel	   liquor	   follicoli	  raggiungono	   concentrazioni	   più	   elevate	   rispetto	   a	   quelle	  riscontrabili	   a	   livello	   ematico.	   Gli	   estrogeni	   agiscono	   su	  numerosi	   organi	   e	   tessuti	   dell’organismo	   per	   poi	   essere	  inattivati	   a	   livello	   epatico	   ed	   eliminati	   con	   le	   urine.	   Oltre	   a	  determinare	   lo	   sviluppo	   dei	   caratteri	   femminili	   primari	   e	  secondari,	   agiscono	   determinando	   l’ipertrofia	   e	   	   l’iperplasia	  dell’utero,	   l’ipertrofia	   di	   vagina	   e	   vulva,	   e	   l’accrescimento	   dei	  dotti	   a	   livello	   della	   ghiandola	  mammaria.	   A	   livello	   ipotalamo-­‐
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ipofisario	   gli	   estrogeni	   esplicano	   azione	   di	   feedback	   negativo	  sulla	  liberazione	  di	  gonadotropine	  anche	  se	  sono	  i	  responsabili	  dell’attivazione	   del	   centro	   fasico	   per	   la	   liberazione	  preovulatoria	   di	   LH.	   Stimolano	   inoltre	   la	   liberazione	   di	  prolattina,	   ormoni	   tiroidei,	   ACTH	   e	   catecolamine,	   suscitando	  anche	  notevoli	  effetti	  comportamentali,	  per	  lo	  più	  aumentando	  l’attività	   motoria	   ed	   esplorativa.	   Dopo	   l’ovulazione	   si	   verifica	  una	  proliferazione	  e	   trasformazione	   sia	  delle	   cellule	  della	   teca	  interna	   che	   di	   quelle	   della	   granulosa	   che	   invadono	   lo	   spazio	  prima	   occupato	   dall’antro	   follicolare.	   In	   seguito	   a	   queste	  modificazioni	   di	   tipo	   organizzativo	   cicatriziale,	   inizia	   la	  secrezione	  del	  progesterone	  da	  parte	  del	  corpo	  luteo	  (Aguggini	  et	  al.,	  2006).	  Il	   17-­‐beta-­‐etradiolo	   è	   il	   più	   importante	   estrogeno	   di	   natura	  ovarica.	  3. PROGESTERONE:	   è	   uno	   steroide	   prodotto	   a	   livello	   del	   corpo	  luteo,	   in	   seguito	   a	   azione	   dell’LH.	   Nel	   sangue	   si	   trova	  soprattutto	   legato	  alle	  albumine	  anche	  se	  un	  piccola	  parte	  può	  essere	   libero	   o	   legato	   a	   trancortina.	   Come	   gli	   estrogeni,	   viene	  inattivato	   a	   livello	   epatico	   ed	   eliminato	   con	   le	   urine.	   La	   sua	  emivita	   è	   di	   20	  minuti.	   	   Nonostante	   i	   meccanismi	   d’azione	   di	  questo	   ormone	   siano	   possibili	   grazie	   all’azione	   preparatoria	  degli	  estrogeni,	  va	  ricordato	  che	  gli	  estrogeni	  stessi	  necessitano	  una	   precedente	   azione	   sensibilizzante	   da	   parte	   del	  progesterone	  per	  poter	  esplicare	  le	  loro	  azioni.	  Infatti,	  al	  primo	  ciclo	  ovarico	  della	  pubertà	  e	  al	  primo	  ciclo	  dopo	  il	  parto,	  a	  causa	  della	   mancanza	   di	   progesterone,	   si	   può	   riscontrare	   un	   estro	  silente.	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In	   ogni	   caso,	   il	   progesterone	   ha	   un’azione	   di	   preparazione	   e	  mantenimento	   della	   gravidanza.	   Oltre	   a	   diminuire	   la	  contrattilità	   spontanea	   e	   la	   sensibilità	   all’ossitocina	   del	  miometrio,	  attraverso	  un	  meccanismo	  di	  feedback	  negativo	  sul	  distretto	   ipotalamo-­‐ipofisi	   limita	   la	   secrezione	   di	   GnRh,	   sia	   a	  carico	  del	  centro	  fasico	  che	  di	  quello	  tonico	  e	  impedisce	  così	  la	  maturazione	   di	   altri	   follicoli	   ovarici	   (Aguggini	   et	   al.,	   2006).	  Inoltre	   produce	   le	   condizioni	   necessarie	   per	   la	   capacitazione	  spermatica	   e	   la	   sopravvivenza	   degli	   embrioni	   fino	   al	   loro	  impianto.	   Infine,	   esso	   causa	   immunosoppressione	   a	   livello	  uterino	   in	   modo	   da	   impedire	   il	   rigetto	   verso	   il	   prodotto	   del	  concepimento	  (Preziuso	  et	  al.,	  1999).	  	  	  	  
2.2	  IL	  CICLO	  ESTRALE	  
Il	   cane	   è	   l’unico	   tra	   gli	   animali	   domestici	   ad	   essere	   monoestrale	  stagionale,	   ha	   cioè	   un	   solo	   estro	   durante	   un	   ciclo	   riproduttivo	   che	  dura	   in	   media	   7	   mesi.	   La	   durata	   del	   ciclo	   è	   tuttavia	   soggetta	   a	  considerevoli	  variazioni	  (Edward	  Jones	  et	  al.,	  1991).	  	  L’attività	   riproduttiva	   inizia	   al	   momento	   della	   pubertà.	   Questo	  periodo,	   dal	   punto	   di	   vista	   endocrinologico,	   risulta	   contraddistinto	  da	  un	  caratteristico	  e	  graduale	  aumento	  del	  livello	  di	  gonadotropine,	  sia	  nel	  maschio	  che	  nella	  femmina.	  Solo	  il	  raggiungimento	  di	  elevati	  livelli	   di	   questi	   ormoni	   (FSH	   ed	   LH)	   conduce	   al	   completo	   sviluppo	  del	   follicolo	   ovarico	   nella	   femmina,	   mentre	   nel	   periodo	  immediatamente	  precedente	  l’epoca	  della	  pubertà	  si	  determinava	  la	  formazione	   del	   follicolo	   antrale	   (indipendente	   dai	   tassi	   di	   FSH	   ed	  LH).	  L’aumento	  del	  livello	  di	  gonadotropine	  determina	  in	  particolare	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l’aumento	   degli	   estrogeni	   nelle	   femmine,	   e	   l’incremento	   del	  testosterone	  con	  diminuzione	  degli	  estrogeni	  nel	  maschio	  (Preziuso	  et	  al.,	  1999).	  	  L’insorgenza	   della	   pubertà	   nella	   cagna	   sana	   avviene	   tra	   i	   6	   e	   i	   18	  mesi	  di	  età	  e,	  dopo	  un	  ciclo	  estrale	  della	  durata	  di	  3	  mesi	  circa,	  si	  ha	  un	  anestro	  di	  durata	  variabile.	  Il	   ciclo	   estrale	   tradizionalmente	   viene	   classificato	   in	   base	   al	  comportamento	  in	  quattro	  fasi:	  
• Pro-­‐estro:	  è	   il	  periodo	  del	  sanguinamento	  vaginale.	   In	  questo	  periodo	   la	   cagna	   è	   raramente	   recettiva,	   sebbene	   eserciti	  l’attrazione	   sessuale.	   I	   segni	   comportamentali	   iniziali	   sono	  indistinti	  e	  per	  contraddistinguere	  il	  primo	  giorno	  di	  proestro	  si	   usa	   la	   comparsa	   dello	   scolo	   sieroematico	   e	   la	   tumefazione	  vulvare.	  La	  durata	  di	  questa	  fase	  è	  estremamente	  variabile,	  tra	  3	  e	  17	  giorni,	  ma	  in	  media	  è	  di	  9	  giorni;	  
• Estro:	  questa	  è	  la	  fase	  in	  cui	  la	  femmina	  accetta	  il	  maschio.	  La	  vulva	   inizia	  a	  contrarsi	  e	  a	  diventare	  più	  morbida.	  Le	  perdite	  vaginali	   persistono	   ma	   sono	   meno	   sanguinolente	   e	   possono	  anche	  essere	  incolori.	  La	  durata	  di	  questo	  periodo	  è	  	  in	  media	  di	  9	  giorni,	  con	  limiti	  tra	  3	  e	  21	  giorni;	  
• Diestro	   o	  Metaestro:	   la	   cagna	   non	   accetta	   più	   il	  maschio.	   Ha	  una	  durata	  media	  di	  70	  giorni.	  	  
• Anestro:	   periodo	   di	   quiescenza	   sessuale	   senza	   segni	   esterni	  visibili.	   Prima	   che	   la	   cagna	   torni	   in	   proestro	   passano	   circa	   3	  mesi	  (Arthur	  et	  al.,	  1989).	  	  	  Oltre	   alla	   classificazione	   del	   ciclo	   basata	   sul	   comportamento,	   è	  possibile	   e	   più	   appropriato	   concentrarsi	   sulla	   funzione	   ovarica	   e	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distinguere	  una	  fase	  follicolare,	  una	  di	  luteinizzazione	  preovulatoria	  e	  di	  ovulazione,	  una	  luteinica	  e	  una	  di	  anestro	  (Ettinger	  et	  al.,	  2008).	  Il	   proestro	   e	   l’estro	   rappresentano	   la	   fase	   follicolare,	   mentre	   il	  diestro	  o	  metaestro	  la	  fase	  luteale	  (Van	  der	  Horst	  et	  al.,	  1997).	  	  	  
2.3	  CAMBIAMENTI	  CLINICI	  RILEVABILI	  
− Il	   proestro	   è	   associato	   alla	   stimolazione	   dello	   sviluppo	   dei	  follicoli	  da	  parte	  dell’FSH	  e	  LH,	  e	  la	  secrezione	  conseguente	  di	  estrogeni	  dalle	  cellule	  della	  graulosa	  del	  follicolo.	  All’incirca	  in	  ciascun	  ovaia	  crescono	  da	  2	  a	  8	  follicoli.	  L’estrogeno	  follicolare	  incrementa	   la	   vascolarizzazione	   e	   l’edema	   del	   tratto	  riproduttivo,	   così	   come	   incrementa	   l’attività	   dell’epitelio	  ghiandolare.	   I	   segni	   clinici,	   quindi,	   sono	   turgore	   delle	   labbra	  vulvari	  e	  scolo	  siero-­‐ematico-­‐emorragico	  di	  origine	  uterina.	  La	  femmina	   attira	   i	  maschi	   e	   può	   diventare	   più	   giocherellona	   o	  passiva	  nei	   loro	  confronti,	  ma	  non	  si	   lascia	  montare	  (England	  et	  al.,	  2010).	  	  L’aspetto	   microscopico	   delle	   cellule	   di	   esfoliazione	  dell’epitelio	   vaginale	   si	   modifica	   nell’arco	   di	   4-­‐5	   giorni,	  passando	   da	   piccoli	   elementi	   parabasali	   a	   cellule	   intermedie	  prima	   piccole	   e	   poi	   grandi,	   elementi	   superficiali	   intermedi	   e	  infine	   cellule	   epiteliali	   superficiali	   (corneificate).	   Queste	  modificazioni	   delle	   cellule	   vaginali	   riflettono	   il	   grado	  d’influenza	  degli	  estrogeni	  sulla	  mucosa	  dell’organo.	  Infatti,	  la	  mucosa	   vaginale	   s’ispessisce	   progressivamente	   per	   azione	  degli	   estrogeni,	   in	   preparazione	   alla	   copulazione.	   Di	   solito	  nello	  striscio	  vaginale	  sono	  presenti	  anche	  degli	  eritrociti	  che	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diminuiscono	  nella	  fase	  tardiva	  del	  proestro.	  	  I	  livelli	  di	  FSH	  ed	  LH	  sono	  bassi	  per	  la	  maggior	  parte	  del	  proestro	  e	  aumentano	  in	  occasione	  del	  picco	  preovulatorio	  (Ettinger	  et	  al.,	  2008).	  
− Durante	  l’estro,	  la	  cagna	  mostra	  un	  comportamento	  recettivo	  o	  passivo	   nei	   confronti	   del	   maschio,	   consentendo	  l’accoppiamento.	   Grazie	   all’influenza	   degli	   estrogeni	   vengono	  secreti	  i	  feromoni,	  attraverso	  lo	  scolo	  vaginale	  e	  l’urina.	  	  Questa	   fase	   è	   caratterizzata	   inizialmente	   da	   elevate	  concentrazioni	   di	   estrogeni	   che	   poi	   diminuiscono	  progressivamente	  verso	  livelli	  basali	  per	  la	  soppressione	  della	  secrezione	   di	   FSH	   ed	   LH,	   dovuta	   al	   feedback	   negativo	   di	  estradiolo	  ed	  inibina	  (England	  et	  al.,	  2010).	  Le	  concentrazioni	  di	  progesterone	  aumentano	  in	  maniera	  costante,	  di	  solito	  fino	  a	   4-­‐10	   ng/mL	   all’ovulazione,	   caratterizzando	   l’insorgenza	  della	   fase	   luteinica	   del	   ciclo	   ovarico.	   Lo	   scolo	   vaginale	   siero-­‐ematico	   o	   emorragico	   diminuisce	   in	   misura	   variabile	   e,	   alle	  volte,	   può	   diventare	   paglierino.	   La	   vulva	   turgida	   diventa	  morbida	  e	  lo	  striscio	  vaginale	  presenta	  un	  80-­‐100%	  di	  cellule	  superficiali.	   I	   neutrofili	   sono	   assenti,	   a	   meno	   che	   non	   sia	  presente	   un’infiammazione,	   e	   gli	   eritrociti	   tendono	   a	  diminuire	  ma	   possono	   persistere	   per	   tutto	   l’estro	   (Yin	   et	   al.,	  2010).	  	  L’ovulazione	   degli	   oociti	   primari	   (infertili)	   inizia	   circa	   1-­‐2	  giorni	  dopo	  il	  picco	  di	  LH	  fino	  alla	   loro	  maturazione	  nell’arco	  di	  1-­‐3	  giorni.	  La	  durata	  media	  della	  vita	  degli	  oociti	  secondari	  (fertili)	  è	  di	  2-­‐3	  giorni.	  Quindi	  la	  finestra	  fertile	  per	  la	  cagna	  è	  compresa	  tra	  3	  e	  7	  giorni	  dopo	  il	  picco	  di	  LH,	  o	  dopo	  il	  primo	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giorno	  in	  cui	  il	  progesterone	  raggiunge	  il	  valore	  di	  2-­‐3	  ng/mL	  (Ettinger	  et	  al.,	  2008).	  
− Durante	   il	   diestro	   la	   cagna	   diventa	   refrattaria	  all’accoppiamento,	   anche	   se	   va	   ricordato	   che	   il	  comportamento	   di	   accettazione	   del	   maschio	   può	   perdurare	  fino	   a	   7	   giorni	   dopo	   l’ovulazione	   (England	   et	   al.,	   2010).	   Le	  concentrazioni	   plasmatiche	   di	   progesterone	   aumentano	  costantemente	   durante	   le	   prime	   settimane	   di	   diestro,	   fino	   a	  raggiungere	  un	  plateau	  prima	  di	  diminuire	  progressivamente	  alla	  fine	  del	  diestro.	  Inoltre,	  sotto	  l’influenza	  del	  progesterone,	  si	  verificano	  la	  proliferazione	  dell’endometrio	  e	   la	  quiescenza	  del	   miometrio.	   Lo	   scolo	   vaginale	   diminuisce,	   spesso	  diventando	   mucoide	   e	   lievemente	   suppurativo	   e	   odoroso	  prima	   di	   scomparire.	   L’edema	   vulvare	   dapprima	   turgido,	   va	  lentamente	  in	  regressione.	  	  La	  citologia	  vaginale	  presenta	  un	  quadro	  totalmente	  cambiato,	  con	   la	   ricomparsa	   delle	   cellule	   epiteliali	   parabasali,	   una	  concentrazione	   inferiore	  del	  50%	  di	   cellule	   superficiali	   già	   al	  primo	   giorno	   di	   diestro	   e,	   frequentemente,	   la	   presenza	   di	  neutrofili.	  	  Il	  diestro	  di	  solito	  dura	  da	  2	  a	  3	  mesi	  in	  assenza	  di	  gravidanza.	  Al	   suo	   termine,	   le	   concentrazioni	   di	   prolattina	   aumentano	   in	  misura	   reciproca	   al	   declino	   di	   quelle	   del	   progesterone.	   Le	  concentrazioni	   di	   prolattina	   sono	   più	   elevate	   nella	   cagna	  gravida.	   Il	   tessuto	  mammario	   duttale	   e	   ghiandolare	   aumenta	  in	   risposta	   a	   questo	   ormone,	   il	   che	   rende	   la	   lattazione	   un	  evento	  normale	  anche	  in	  assenza	  di	  gravidanza	  (Ettinger	  et	  al.,	  2008).	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− L’anestro	   è	   la	   fase	   successiva	   al	   diestro	   ed	   è	   il	   periodo	   che	  permette	  l’involuzione	  totale	  dell’utero.	  Dura	  circa	  4-­‐10	  mesi	  e	  a	  livello	  ormonale,	  si	  riscontrano	  delle	  fluttuazioni	  nei	  livelli	  di	  LH.	  L’utero	  va	  incontro	  ad	  un’auto	  riparazione,	  riducendosi	  di	  volume.	  Lo	  striscio	  vaginale	  è	  caratterizzato	  soprattutto	  dalla	  presenza	  di	  cellule	  parabasali,	  pochi	  neutrofili,	  flora	  microbica	  normale	  e	  di	  solito,	  assenza	  di	  eritrociti	  (Yin	  et	  al.,	  2010).	  	  	  
3.	  PIOMETRA	  	  
3.1	  IPERPLASIA	  ENDOMETRIALE	  CISTICA	  E	  PIOMETRA	  
	  Per	   definizione,	   la	   piometra	   è	   l’accumulo	   di	   materiale	   purulento	  all’interno	  del	   lume	  uterino	  che	  si	  manifesta	   tipicamente	  durante	  o	  subito	  dopo	  il	  periodo	  di	  dominanza	  del	  progesterone	  (Gobello	  et	  al,	  2003).	  Storicamente,	  si	  è	  sempre	  creduto	  che	  l’endometrite	  subacuta	  fosse	  seguita	   dall’iperplasia	   endometriale	   cistica	   (CEH)	   che,	   a	   sua	   volta,	  predispone	   le	   cagne	   a	   sviluppare	   la	   piometra	   (Dow,	   1958)	  (Sandholm	  et	  al.,	  1975).	  Altri	  studi	  invece,	  suggeriscono,	  sulla	  base	  delle	  differenze	  dei	  segni	  clinici	   e	   istopatologici	   riscontrati,	   che	   l’iperplasia	   endometriale	  cistica	   e	   la	   piometra	   debbano	   essere	   classificate	   separatamente	  (Debosschere	  et	  al.,	  2001).	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L’iperplasia	  endometriale	  cistica	  è	  un	  processo	  ormone-­‐dipendente	  che	   determina	   l’iperplasia	   dell’endometrio	   e	   la	   proliferazione	   e	  l’aumento	  di	  secrezione	  delle	  ghiandole	  endometriali.	  	  Durante	   il	   ciclo	   estrale,	   l’utero	   della	   cagna	   subisce	   molteplici	  modificazioni	  morfologiche	  sotto	  l’influenza	  del	  progesterone	  e	  degli	  estrogeni.	  La	  CEH	  è	  considerata	  una	  risposta	  esagerata	  dell’utero	  a	  una	  stimolazione	  cronica	  o	  ripetuta	  del	  progesterone	  durante	  la	  fase	  luteale	   del	   ciclo	   estrale,	   con	   accumulo	   del	   secreto	   	   delle	   ghiandole	  endometriali	  nel	  lume	  uterino	  (Vermiersch	  et	  al.,	  2000).	  La	   piometra,	   invece,	   è	   definita	   come	   l’accumulo	   di	   materiale	  purulento	   all’interno	   del	   lume	   uterino	   di	   una	   cagna	   intera,	   che	   si	  manifesta	   tipicamente	   durante	   o	   subito	   dopo	   il	   periodo	   di	  dominanza	   del	   progesterone	   (Gobello	   et	   al.,	   2003).	   Generalmente,	  questa	   patologia	   è	   associata	   a	   gravi	   segni	   sistemici	   dovuti	  all’infezione	   batterica	   e	   alla	   conseguente	   risposta	   immunitaria,	  mentre	   l’unico	   segno	   di	   CEH	   è	   rappresentato	   dall’infertilità	   della	  cagna.	  	  Nonostante	   queste	   differenze,	   non	   è	   inusuale	   trovare	   la	   piometra	  definita	   come	   complesso	   iperplasia	   endometriale	   cistica/piometra	  (CEH/P).	   Per	   questo	   motivo	   si	   possono	   ritrovare	   in	   letteratura	  quattro	  stadi	  istologici	  del	  complesso	  CEH/P,	  che	  sono:	  
• Stadio	  I:	  CEH	  non	  complicata	  
• Stadio	   II:	   CEH	   con	   infiltrazione	   di	   plasmacellule,	  	  istologicamente	  non	  si	  rileva	  distruzione	  di	  tessuto.	  
• Stadio	  III:	  CEH	  con	  endometrite	  acuta.	  E’	  possibile	  il	  riscontro	  di	  ulcere	  endometriali	  e	  piccole	  aree	  emorragiche,	  cosi’	  come	  di	  infiammazione	  del	  miometrio.	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• Stadio	   IV:	   CEH	   con	   endometrite	   cronica.	   Si	   verifica	   l’atrofia	  dell’endometrio	  con	  infiltrazione	  di	  plasmacellule	  e	  linfociti.	  il	  miometrio	   diventa	   diffusamente	   ipertrofico	   e	   fibrotico	   con	  	  alcune	  aree	  di	  atrofia	  	  (England	  et	  al.,	  2010).	  In	  molti	   casi	   la	   piometra	   si	   sviluppa	   come	   conseguenza	   della	   CEH,	  ma	   non	   sempre	   la	   CEH	   esita	   in	   piometra	   (Otrega-­‐Pacheco	   et	   al.,	  2012).	  Alcune	   teorie	   sostengono	   che	   la	   causa	   primaria	   di	   CEH	   è	   una	  infezione	   uterina	   subacuta,	   che	   determina	   lo	   stimolo	   per	   la	  proliferazione	   uterina	   (Schlafer,2003).	   Studi	   sui	   recettori	   uterini	  hanno	   dimostrato	   che	   l’espressione	   dei	   recettori	   per	   estrogeni	   e	  progesterone	  è	  differente	  in	  casi	  di	  CEH	  e	  piometra	  (De	  bosschere	  et	  al	   2002).	   	   Questo	   potrebbe	   significare	   che	   la	   patogenesi	   di	   CEH	   è	  mediata	  dagli	  ormoni	  e	  quella	  della	  piometra	  dall’infezione.	   Inoltre	  potrebbe	   significare	   che	   la	  piometra	  potrebbe	  presentarsi	   ex	  novo,	  senza	  una	  preliminare	  CEH	  (England	  et	  al.,	  2010).	  	  	  
3.2	  PATOGENESI	  
	  La	   CEH	   è	   un’alterazione	   ormone-­‐dipendente	   che	   si	   sviluppa	   dopo	  ripetuti	   cicli	   estrali	   nella	   cagna	   e	   nella	   gatta.	   Queste	  modificazioni	  istopatologiche	   possono	   essere	   indotte	   sperimentalmente	   con	   la	  somministrazione	  di	  estrogeni	  o	  progesterone,	  tenendo	  presente	  che	  quest’ultimo	   ha	   un	   effetto	   maggiore.	   Sperimentalmente,	   la	  condizione	   si	   sviluppa	   più	   rapidamente	   se	   il	   progesterone	   viene	  somministrato	   dopo	   una	   fase	   di	   preparazione	   con	   estrogeni,	   come	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avviene	   durante	   il	   ciclo	   estrale	   spontaneo.	   Nelle	   cagne	   che	  sviluppano	   piometra	   non	   sono	   stati	   dimostrati	   livelli	   sierici	   di	  progesterone	   endogeno	   più	   elevati	   di	   quelli	   dei	   soggetti	   normali.	  Tuttavia,	  può	  darsi	  che	  nelle	  cagne	  con	  CHE-­‐piometra	  non	  si	  abbia	  la	  normale	   ipersensibilizzazione	   dei	   recettori	   degli	   estrogeni	   in	  presenza	   di	   un	   aumento	   delle	   condizioni	   sieriche	   di	   progesterone	  (Ettinger	  et	  al.,	  2008).	  L’estrogeno	   incrementa	   il	   numero	   di	   recettori	   del	   progesterone	  nell’endometrio,	   in	   modo	   da	   amplificarne	   l’effetto	   nell’utero.	   Se	   si	  sviluppa	   la	   CEH,	   la	   down-­‐regulation	   dei	   recettori	   degli	   estrogeni	   è	  ostacolata,	   determinandone	   un	   prolungamento	   degli	   effetti.	   Questi	  cambiamenti	   uterini	   sono	   molto	   comuni	   e	   2/3	   di	   cagne	   di	   età	  superiore	  ai	  9	  anni	  hanno	  CEH	  per	  ripetuta	  esposizione	  a	  estrogeno	  e	   progesterone	   ma	   senza	   segni	   clinici	   apparenti	   (Johnston	   et	   al.,	  2001)	  (England	  et	  al.,	  2010).	  	  Sia	   che	   sia	   determinata	   dalla	   CEH	   che	   che	   si	   sviluppi	   ex-­‐novo,	   la	  patogenesi	   della	   piometra	   nelle	   cagne	   implica	   la	   stimolazione	  estrogenica	   dell’utero,	   seguita	   da	   un	   prolungato	   intervallo	   di	  dominanza	  del	  progesterone.	  L’utero	  controllato	  dal	  progesterone	  è	  più	  suscettibile	  alle	  alterazioni	  proliferative	  e	  infiammatoria.	  	  	  Infatti,	   durante	   la	   fase	   luteale	   del	   ciclo	   estrale,	   il	   progesterone	  reprime	  la	  risposta	  leucocitaria	  e	  uterina,	  diminuisce	  la	  contrattilità	  del	   miometrio	   e	   stimola	   lo	   sviluppo	   e	   l’attività	   delle	   ghiandole	  endometri	  ali	  creando	  un	  ottimo	  subtrato	  per	  la	  crescita	  batterica.	  I	  batteri	   possono	   raggiungere	   l’utero	   per	   via	   ascendente	   dalla	  porzione	   distale	   del	   tratto	   genito-­‐urinario	   o,	   meno	   comunemente,	  per	  via	  ematica.	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Un	   altro	   ormone	   che	   può	   essere	   coinvolto	   è	   il	   fattore	   di	   crescita	  insulino	   simile-­‐I	   (IGF-­‐I,	   insulin-­‐like	   growth	   factor),	   in	   quanto	   il	  numero	   dei	   suoi	   recettori	   è	   più	   elevato	   nelle	   cagne	   con	   piometra.	  Anche	   le	  concentrazioni	  seriche	  dei	  metaboliti	  delle	  prostaglandine	  sono	  piu’	  elevati	  nelle	  cagne	  con	  piometra.	  	  La	  somministrazione	  di	  ormoni	  esogeni	  e	  in	  particolare	  di	  estrogeni	  (dietilstilbestrolo	   (DES),	   estradiolo	   cipionato	   (ECP)	   e	   progestinici),	  può	  accelerare	  lo	  sviluppo	  di	  CHE	  e	  della	  conseguente	  piometra.	  L’infezione	   batterica	   secondaria	   è	   il	   passo	   successivo	   nella	  patogenesi	  della	  piometra.	  La	  CHE	  si	  può	  avere	   indipendentemente	  dall’infezione,	   oppure	   può	   essere	   associata	   alla	   formazione	   di	   un	  fluido	  intrauterino	  sterile	  (idrometra	  o	  mucometra)	  (Ettinger	  et	  al.,	  2008).	   I	  microrganismi	   isolati	  dai	   fluidi	  uterini	   in	   caso	  di	  piometra	  sono	   i	   normali	   componenti	   della	   microflora	   vaginale	   e	   vulvare	  	  (Arthur	   et	   al.,	   1989)	   ed	   in	   particolare	   Escerichia	   coli.	   Altri	  microrganismi	   lativamente	   comuni	   sono	   Staphylococcus	   spp.,	  Streptococcus	   spp.,	   Proteus	   mirabilis	   e	   Pseudomonas	   aeruginosa	  (Ettinger	  et	  al.,	  2008).	  L’irritazione	   causata	   dai	   batteri	   all’interno	   dell’endometrio	   è	   uno	  stimolo	  sufficiente	  per	  l’istaurarsi	  di	  CEH.	  Infatti,	  qualsiasi	  genere	  di	  stimolazione	   a	   questo	   livello	   provoca	   una	   proliferazione	   delle	  ghiandole	   endometriali	   e	   da’	   origine	   ai	   caratteristici	   fenomeni	  iperplastici	  (Vermeirsch	  et	  al.,	  2000).	  	  Ricerche	   recenti	   sull’induzione	   della	   piometra	   inoculando	  Escherichia	  coli	  nell’utero	  di	  cagne	  intere	  hanno	  dimostrato	  che	  tra	  l’unidicesimo	  e	  il	  ventesimo	  giorno	  dopo	  il	  picco	  di	  LH,	  l’utero	  è	  più	  suscettibile	  alle	  infezioni	  (Tsumagari	  et	  al.,	  2005).	  Lo	  sviluppo	  della	  piometra	  deriva	  quindi	  da:	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§ sviluppo	  di	  CEH	  nell’arco	  di	  cicli	  ripetuti;	  	  
§ spostamento	  della	  normale	   flora	  batterica	  vaginale	  nell’utero	  durante	  il	  proestro	  e	  l’estro;	  	  
§ chiusura	   funzionale	  della	  cervice,	   riduzione	  della	  contrattilità	  miometrale	   e	   aumento	  dell’attività	   secretoria	  delle	   ghiandole	  uterine	  durante	  la	  fase	  luteinica	  dominata	  dal	  progesterone;	  	  
§ colonizzazione	   e	   proliferazione	   di	   batteri	   coliformi	   o	   altri	  microrganismi	   con	   endotossiemia	   secondaria	   (nelle	   infezioni	  da	  coliformi)	  e	  nefropatia.	  	  
§ Alcuni	  studi	  hanno	  dimostrato	  che	  le	  cagne	  con	  piometra	  sono	  predisposte	  a	  linfopenia	  e	  riduzione	  della	  funzione	  linfocitaria,	  nonché	   dal	   danneggiamento	   neutrofilo	   con	   conseguente	  riduzione	   della	   capacità	   fagocitaria	   dei	   polimorfonucleati	  (Ettinger	  et	  al.,	  2008).	  	  	  
3.3	  SEGNALAMENTO	  ED	  ANAMNESI	  
	  Ci	   sono	   considerevoli	   dibattiti	   sui	   fattori	   predisponenti	   e	   l’esatta	  eziologia	   della	   piometra.	  M’ipotesi	   piu’	   accreditata	   e’	   che	   la	   CEH	   si	  sviluppi	   dopo	   ripetuti	   cicli,	   per	   cui	   il	   complesso	   CEH-­‐piometra	   di	  solito	  è	  una	  malattia	  delle	   cagne	  e	  delle	  gatte	  anziane.	  La	  CEH,	   con	  una	  componente	  infiammatoria	  ridotta	  al	  minimo	  o	  assente,	  è	  stata	  dimostrata	  in	  cagne	  con	  età	  media	  di	  7,2	  anni.	  L’età	  media	  indicata	  in	  letteratura	  al	  momento	  dello	   sviluppo	  della	  piometra	  nella	   cagna	  è	  7,8	   anni,	   con	   limiti	   di	   1-­‐15	  anni	   e	   con	  una	  maggioranza	  di	   casi	   nei	  soggetti	  di	  età	  compresi	  dopo	  i	  6	  mesi	  di	  vita.	  (Ettinger	  et	  al.,	  2008)	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Molti	   lavori	   in	   letteratura	   riportano	   che	   le	   cagne	   nullipare	   sono	  maggiormente	  predisposte	  a	  sviluppare	  la	  piometra,	  con	  percentuali	  che	  arrivano	  al	  75%	  dei	   soggetti,	  mentre	  per	  altri	   è	  più	   comune	   in	  cagne	  con	  ciclo	  estrale	  anormale	  e	  pseudogravidanza.	  	  Nel	  1966,	  in	  uno	  studio	  condotto	  da	  Fidler	  et	  al.,	  non	  venne	  trovata	  alcuna	   relazione	   tra	   la	   patologia	   e	   possibili	   alterazioni	   ormonali	   in	  gravidanza	   o	   nel	   ciclo	   estrale.	   	   Più	   recentemente,	   invece,	   è	   stato	  dimostrato	   che	   la	   gravidanza	  ha	  un	  effetto	  protettivo	  nei	   confronti	  dell’utero	   canino.	   Questo	   perché	   la	   placenta	   della	   cagna	   è	   di	   tipo	  endotelio-­‐coriale	  e	  durante	   il	  parto	  si	  ha	  una	  completa	  erosione	  ed	  espulsione	   dell’epitelio	   endotelio-­‐coriale	   e	   dell’interstizio	  sottostante,	   comprese	   le	   ghiandole	   endometriali.	   Secondo	   alcuni	  studiosi	   finlandesi,	   l’endometrio	  originale,	  perduto	  durante	   la	   terza	  fase	   del	   parto,	   potrebbe	   differire	   dal	   nuovo	   rivestimento	  endometriale,	   soprattutto	   per	   la	   suscettibilità	   e	   la	   sensibilità	   dei	  recettori	  per	  l’estrogeno	  ed	  il	  progesterone.	  	  La	   prevalenza	   dell’insorgenza	   spontanea	   del	   complesso	   CEH-­‐piometra	  nelle	  cagne	  è	  del	  0,6%	  ma,	  considerando	  il	  suo	  incremento	  nei	  soggetti	  interi	  con	  il	  progredire	  dell’età,	  è	  supponibile	  che	  dopo	  i	  9	  anni	  possa	  raggiungere	  il	  66%.	  	  Nelle	   cagne	   nullipare	   il	   rischio	   di	   sviluppare	   piometra	   è	   sei	   volte	  superiore	   rispetto	   a	   quelle	   che	   hanno	   partorito	   almeno	   una	   volta	  (Nelson	  et	  Couto,	  2014).	  Sebbene	  la	  piometra	  sia	  più	  comune	  nell’età	  media	  e	  tarda,	  essa	  può	  comparire	  anche	  gia’	  dopo	  il	  primo	  ciclo	  estrale	  (Edward	  Jones	  et	  al.,	  1991).	   I	   soggetti	   affetti	   in	   giovane	   età	   spesso	   sono	   stati	   oggetto	   di	  terapie	  ormonali	  quali	  progestinici	  per	   la	   soppressione	  dell’estro	  o	  estrogeni	  per	  l’induzione	  dell’estro	  o	  l’interruzione	  della	  gravidanza.	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Gli	   estrogeni	   infatti	   aumentano	   i	   recettori	   endometriali	   per	   il	  progesterone,	  amplificandone	  gli	  effetti.	  Anche	  la	  presenza	  di	  difetti	  anatomici,	   quali	   anomalie	   della	   vulva,	   vagina	   o	   cervice	   (stenosi	   o	  setti,	  aplasia	  segmentaria,	  ecc.),	  può	  essere	  un	  fattore	  predisponente	  per	  lo	  sviluppo	  di	  questa	  patologia	  (Pretzer	  et	  al.,	  2008).	  È	  essenziale	  perciò	  che	  una	  diagnosi	  di	  piometra	  non	  sia	  scartata	  a	  causa	  della	  giovane	  età	  della	  paziente	  (Edward	  Jones	  et	  al.,	  1991).	  Il	   fatto	   che	   le	   cagne	   abbiano	   un	   anamnesi	   di	   falsa	   gravidanza	  (pseudocinesi)	   non	   è	   predisponente	   allo	   sviluppo	   di	   piometra.	   In	  uno	  studio	  in	  cui	  quest’ultime	  sono	  state	  confrontate	  con	  soggetti	  di	  controllo	   di	   età	   corrispondente,	   negli	   animali	   con	   piometra	  un’anamnesi	   di	   falsa	   gravidanza	   era	   anzi	   significativamente	   meno	  probabile.	  (Ettinger	  et	  al.,	  2008)	  Inlotre	   è	   stato	   dimostrato	   che	   le	   concentrazioni	   sieriche	   di	  progesterone	  non	  presentano	  differenze	  fra	  le	  cagne	  normali,	  quelle	  con	  anamnesi	  di	  falsa	  gravidanza	  e	  quelle	  con	  piometra.	  	  I	   fattori	   di	   rischio	   sono	   rappresentati	   da	   razza,	   età	   e	   condizione	  corporea.	   La	   predisposizione	   di	   razza,	   sebbene	   non	   da	   tutti	  condivisa,	   riguarda	   il	   Rottweiler,	   il	   San	  Bernardo,	   il	   Chow	  Chow,	   il	  Golden	   Retriever,	   lo	   Schnauzer	   nano,	   l’	   Irish	   Terrier,	   l’Airedale	  Terrier,	   il	   Cavalier	   King	   Charles	   Spaniel,	   il	   Pastore	   scozzese	   a	   pelo	  lungo	  e	   il	  Bovaro	  del	  Bernese.	  Tra	   le	  razze	  a	  basso	  rischio	  vengono	  riportate	  il	  Segugio	  svedese	  (Drever),	  il	  Pastore	  Tedesco,	  il	  Bassotto	  ed	   Fox	   Terrier.	   I	   meticci	   risultano	   a	   rischio	   ridotto	   (Pretzer	   et	   al.,	  2008).	  Nella	  maggior	  parte	  delle	  cagne,	  la	  piometra	  insorge	  tra	  4	  settimane	  e	   4	   mesi	   dopo	   la	   fine	   dell’estro	   (mediamente	   5,7	   settimane)	   o	   a	  seguito	  di	  un	  trattamento	  con	  estrogeni	  o	  progestinici.	  L’insorgenza	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iatrogena	   però,	   può	   verificarsi	   in	   qualsiasi	   fase	   del	   ciclo	   estrale,	  persino	   in	   gravidanza,	   ed	   è	   correlata	   con	   la	   dose	   e	   la	   durata	   del	  trattamento	  (Johnston	  et	  al.,	  2001).	  	  
3.4	  MANIFESTAZIONI	  CLINICHE	  
	  I	   segni	   clinici	   della	   piometra	   nella	   cagna	   variano	   a	   seconda	   che	   la	  cervice	   sia	  abbastanza	  pervia	  da	  permettere	   il	  drenaggio	  del	   fluido	  purulento	   o	   meno.	   Si	   possono	   infatti	   differenziare	   due	   forme	   di	  piometra:	  quella	  a	  cervice	  aperta	  e	  quella	  a	  cervice	  chiusa.	  	  
SEGNI	  CLINICI	   	  
Scolo	  vaginale	  	   85%	  
Letargia	  -­‐	  Depressione	   62%	  
Inappetenza/Anoressia	   42%	  
PU	  e/o	  PD	   28%	  
Vomito	   15%	  
Nicturia	   5%	  
Diarrea	   5%	  
Distensione	  addominale	   5%	  
Tabella	   1	   	   modificata	   da	   Feldman	   and	   Nelson,	   Canine	   and	   Feline	  endocrinology	  and	  reproduction,	  Sounders,	  III	  Ed.	  	  
3.4.1	  Piometra	  a	  cervice	  aperta	  Un	   segno	   clinico	   evidente	   riscontrato	   nelle	   cagne	   con	   piometra	   a	  cervice	   aperta	   è	   lo	   scolo	   vaginale	   da	   sanguinolento	   a	   muco-­‐
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purulento,	  di	  aspetto	  cremoso,	  colore	  rosso-­‐bruno	  o	  verde	  e	  cattivo	  odore	   (Ettinger	   et	   al.,	   2008).	   La	   quantità	   varia	   a	   seconda	   della	  pervietà	   della	   cervice.	   In	   alcune	   cagne	   la	   perdita	   è	   minima	   ed	   il	  continuo	  grooming	  dell’animale	   la	   rendono	  difficile	  da	   individuare.	  	  Lo	  scolo	  solitamente	  viene	  notato	  per	   la	  prima	  volta	  4-­‐8	  settimane	  dopo	  il	  calore	  e	  la	  piometra	  viene	  diagnosticata	  dalla	  fine	  del	  calore	  a	  12-­‐14	  settimane	  dopo.	  Altri	   segni	   comuni	   comprendono	   letargia,	   depressione,	  inappetenza/anoressia,	   poliuria	   e/o	   polidipsia,	   vomito	   e	   diarrea	  (Feldman	  et	  Nelson,	  2004).	  Alcuni	   casi	  aperti	  possono	  presentare	  perdite	   intermittenti	  a	   causa	  della	  chiusura	  del	  canale	  cervicale	  quando	  la	  pressione	  uterina	  cade,	  per	   ricomparire	   dopo	   un	   intervallo	   di	   ore	   o	   giorni	   quando	   la	  pressione	  risale.	  	  I	  casi	  aperti	  sono	  abitualmente	  meno	  tossici	  di	  quelli	  chiusi	  e	  offrono	  un	  rischio	  operatorio	  più	  modesto	  (Edward	  Jones	  et	  al.,	  1991).	  	  
3.4.2	  Piometra	  a	  cervice	  chiusa	  Il	   riconoscimento	   della	   piometra	   a	   cervice	   chiusa	   è	   più	   difficile	   di	  quella	   a	   cervice	   aperta	   per	   la	  mancanza	   delle	   perdite	   vaginali.	   Per	  questo	  motivo,	   la	  diagnosi	  di	  piometra	  viene	  effettuata	   in	  presenza	  di	  segni	  clinici	  più	  gravi	  associati	  a	  risentimento	  generale.	   	   Infatti,	   i	  proprietari	   notano	   più	   facilmente	   manifestazioni	   insidiose	   come	  depressione,	   letargia,	   inappetenza,	   PU	   e/o	   PD	   e	   perdita	   di	   peso.	  Questi	   sintomi,	   congiunti	   con	   vomito	   e/o	   diarrea	   associati	   a	  progressiva	   setticemia	   e	   tossiemia,	   possono	   risultare	   in	   un	  peggioramento	   progressivo	   della	   disidratazione,	   shock,	   coma	   ed	  eventualmente	  morte	  (Feldman	  et	  Nelson,	  2004).	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La	   distensione	   addominale	   è	   un	   aspetto	   variabile	   della	   piometra,	  dovuto	  sia	  al	  grado	  di	  distensione	  dell’utero	  che	  alla	  conformazione	  addominale	  della	  cagna.	  	  Occasionalmente	   il	   proprietario	   riferisce	   di	   perdite	   vaginali	   che	  durano	   1-­‐2	   giorni	   e	   avvengono	   prima	   dello	   sviluppo	   di	   segni	  sistemici	   più	   seri.	   	   Nella	   maggior	   parte	   di	   questi	   casi,	   un	  miglioramento	   dello	   stato	   generale	   segue	   la	   perdita	   se	   questa	   è	  abbastanza	   abbondante,	   ma	   in	   rare	   occasioni	   la	   comparsa	   della	  perdita	  e’	  seguita	  dal	  collasso.	   In	  tali	  situazioni,	   la	  prognosi	  è	  grave	  (Edward	  Jones	  et	  al.,	  1991).	  Un	  piccolo	  numero	  di	  cagne	  con	  piometra	  a	  cervice	  chiusa	  presenta	  segni	   di	   poliartrite	   secondaria	   a	   batteriemia	   e	   infezione	   articolare.	  Altre	   volte	   invece,	   si	   può	   notare	   anche	   dolore	   muscolare	   senza	  interessamento	  articolare.	  Molti	   soggetti	   sviluppano	   vari	   gradi	   di	   sofferenza	   renale,	   senza	  raggiungere	   l’insufficienza,	   sebbene	   questa	   sia	   sempre	   una	  possibilità.	  In	  alcuni	  casi	  tuttavia,	  la	  malattia	  è	  concomitante	  e	  non	  è	  eziologicamente	  correlata	  con	  la	  piometra.	  	  La	   polidipsia	   è	   apparentemente	   una	   conseguenza	   secondaria	   della	  poliuria,	   a	   sua	   volta	   effetto	   della	   diminuzione	   della	   funzionalità	  renale	   (Edward	   Jones	   et	   al.,	   1991).	   Si	   sospetta	   che	   siano	   le	  endotossine	   batteriche	   a	   compromettere	   la	   sensibilità	   dell’ansa	   di	  Henle	   nei	   confronti	   dell’ormone	   antidiuretico	   (ADH)	   e	   a	   causare	  degenerazioni	   ialine,	   rigonfiamenti	   e	   vacuolizzazioni	   cellulari,	  ispessimento	  della	  membrana	  basale	  e	  accumulo	  di	  lipofuscina,	  con	  conseguente	   ulteriore	   perdita	   della	   capacità	   di	   concentrazione	  urinaria.	  (Feldman	  et	  nelson,	  2004)	  	  
	   36	  
Le	   affezioni	   tubulari	   e	   glomerulari	   che	   portano	   alla	   poliuria	   sono	  relativamente	  reversibili	  e,	  a	  meno	  di	  danni	  gravi,	  si	  risolvono	  entro	  14	   giorni	   circa	   dalla	   rimozione	   della	   causa	   (Edward	   Jones	   et	   al.,	  1991).	  	  
3.5	  DIAGNOSI	  
	  Estremamente	   importante	  per	   la	  diagnosi	  di	  piometra	  è	   la	   raccolta	  accurata	  dell’anamnesi,	  non	  solo	  relativa	  all’episodio	  immediato,	  ma	  anche	  all’intera	  storia	  riproduttiva	  della	  cagna.	  	  	  La	   diagnosi	   definitiva	   richiede	   la	   dimostrazione	   della	   presenza	   di	  fluido	   purulento	   all’interno	   dell’utero.	   Il	   sospetto	   diagnostico	   può	  venire	   formulato	   sulla	   base	   del	   suo	   aumento	   di	   volume	   	   in	   un	  animale	  non	  gravido,	  di	   solito	  associato	  a	  segni	  clinici	  e	  alterazioni	  ematologiche	   riferibili	   ad	   un	   coinvolgimento	   sistemico.	   L’indagine	  clinica	  completa	  prevede	  l’esecuzione	  di	  esame	  clinico,	  radiografia	  o	  ecografia	   dell’addome,	   esame	   emocromocitometrico	   completo,	  profilo	   biochimico	   e	   analisi	   delle	   urine,	   urinocoltura	   ed	  eventualmente	  misurazione	  dei	  livelli	  di	  progesterone	  nel	  siero.	  	  Sintomi	  clinici	  ed	  analisi	  di	   laboratorio	  nelle	  cagne	  e	  gatte	  con	  CEH	  non	  complicata	  spesso	  non	  evidenziano	  nulla	  di	  particolare,	  per	  cui	  l’ecografia	   risulta	   fondamentale	   per	   la	   diagnosi.	   In	   ogni	   caso,	   la	  gravità	   è	   generalmente	   superiore	   negli	   animali	   con	   piometra	   a	  cervice	  chiusa	  che	   in	  quelli	  con	  piometra	  a	  cervice	  aperta	  (Ettinger	  et	  al.,	  2008).	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3.5.1	  Diagnostica	  per	  immagine	  Radiograficamente	  l’utero	  è	  visibile	  dalla	  terza	  alla	  quarta	  settimana	  di	   gestazione,	   continuando	   per	   tutta	   la	   gravidanza,	   fino	   a	   2-­‐4	  settimane	   dopo	   il	   parto.	   La	   visualizzazione	   dell’utero	   in	   un	   altro	  momento	  è	  anormale.	  Se	  una	  cagna	  non	  gravida	  è	  in	  diestro	  e	  l‘utero	  è	   facilmente	   identificabile,	   ciò	   è	   da	   considerarsi	   un	   reperto	  anormale.	  La	   radiografia	   addominale	   dovrebbe	   essere	   eseguita	   in	   una	   cagna	  con	   sospetta	   piometra	   per	   confermare	   la	   diagnosi.	   In	   presenza	   di	  piometra,	   e’	   visibile	   una	   struttura	   tubulare	   con	   contenuto	   fluido,	  avente	  un	  diametro	  maggiore	  rispetto	  alle	  anse	  del	  piccolo	  intestino.	  Tale	   struttura	   si	   trova	   nell’addome	   ventro-­‐caudale	   e	   sposta	  dorsalmente	  e	  cranialmente	  l’intestino.	  	  L’inabilità	   di	   individuare	   l’utero	   radiograficamente	   non	   esclude	  comunque	   la	   presenza	   di	   una	   piometra	   relativamente	   piccola	   con	  cervice	  aperta	  e	  drenaggio	  significativo	  (Feldman	  et	  Nelson,	  2004).	  	  	  	  L’esame	  diagnostico	  definitivo	  per	  emettere	  diagno	  si	  di	  piometra	  e’	  però	  l’ecografia.	  Essa	  permette	  di	  determinare	  il	  diametro	  dell’utero,	  lo	   spessore	   delle	   sue	   pareti	   e	   la	   presenza	   e	   le	   caratteristiche	   del	  liquido	   intraluminale.	   Inoltre	   l’esame	   ecografico	   permette	   di	  identificare	   facilmente	   eventuali	   residui	   fetali	   o	   tessuti	   placentari,	  fattori	   che	   impattano	   negativamente	   sul	   successo	   della	   terapia	  prostaglandinica	  (Feldman	  et	  Nelson,	  2004).	  In	   presenza	   di	   piometra,	   l’immagine	   ecografica	   mostra	   l’utero	  disteso	   da	   liquido	   anecogeno	   o	   ipoecogeno	   con	   ispessimento	  variabile	   della	   parete	   e	   cambiamenti	   proliferativi	   (England	   et	   al.,	  2010).	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Il	   contenuto	   luminale	   è	   solitamente	   omogeneo	   ma	   può	   anche	  presentarsi	  con	  un	  pattern	  vorticoso	  e	  lento.	  Uno	  spesso	  endometrio	  con	  strutture	  cistiche	  è	  diagnostico	  per	  CEH,	  con	  o	  senza	  piometra.	  Potrebbe	   inoltre	   essere	   presente	   dell’edema	   sull’endometrio.	   Le	  corna	  uterine	  piene	  di	  liquido	  si	  osservano	  senza	  difficoltà	  in	  cani	  e	  gatti	   con	   piometra	   e	   possono	   essere	   facilmente	   differenziate	   dalla	  gravidanza	   a	   partire	   dal	   24°-­‐25°	   giorno	   dopo	   l’accoppiamento.	  L’esame	  ecografico	  permette	  anche	  un’accurata	  visualizzazione	  della	  vescica	  (Ettinger	  et	  al.,	  2008).	  
3.5.2	  Citologia	  vaginale	  La	   citologia	   vaginale	   si	   utilizza	   per	   controllare	   le	   fasi	   del	   ciclo	  estrale,	  per	  determinare	  la	  gestione	  dell’accoppiamento	  e	  del	  parto,	  per	   indagare	  cicli	  estrali	  anomali	  o	  accoppiamenti	  “non	  desiderati”,	  per	   determinare	   la	   natura	   delle	   perdite	   vaginali	   e	   di	   altri	   disturbi	  riproduttivi	  pur	  non	  riconoscendo	  l’ovulazione.	  	  La	   tecnica	   consiste	   nel	   passare	   un	   tampone	   con	   punta	   di	   cotone	  inumidita	  in	  soluzione	  fisiologica	  contro	  la	  superficie	  caudo-­‐dorsale	  della	  vagina,	  in	  modo	  da	  evitare	  la	  fossa	  clitoridea.	  Il	  tampone	  viene	  spinto	  in	  direzione	  cranio-­‐dorsale	  fino	  a	  sorpassare	  l’arco	  ischiatico	  e	  premuto	  contro	  le	  pareti.	  	  In	  alterativa,	  la	  vagina	  può	  essere	  “irrigata”	  con	  soluzione	  fisiologica	  che	  poi	  viene	  riaspirata	  con	  una	  pipetta.	  	  Il	   vetrino	   ottenuto	   dal	   tampone	   o	   dal	   liquido	   di	   lavaggio,	   viene	  fissato	  e	  colorato.	  Le	  colorazioni	  piu’	  utilizzate	  sono	  Wright-­‐Giemsa	  modificato	  e	  Diff-­‐Quick	  ,	  ma	  possono	  essere	  anche	  usati	  il	  colorante	  tricromico	  o	   colorante	  di	  Wright,	   la	   colorazione	  di	  Papanicolau	  e	   il	  nuovo	  blu	  di	  Metilene	  (NMB).	  
	   39	  
Nell’acquisizione	   del	   campione	   si	   dovrebbe	   evitare	   il	   clitoride,	   la	  fossa	   clitoridea	   e	   la	   cute,	   poiché	   tali	   zone	   contengono	   cellule	  cheratinizzate	  che	  possono	  confondere	  l’interpretazione	  (Willard	  et	  al.,	  2007).	  Dalla	  lamina	  propria	  alla	  superficie	  dell’epitelio,	  in	  ordine	  crescente	  di	   maturità	   si	   trovano	   cellule	   basali,	   parabasali,	   intermedie	   e	  superficiali.	  Barret	  (1979)	  suggerisce	  che	  la	  citologia	  del	   fluido	  uterino	  raccolto	  dalla	   vagina	   o	   estratto	   dall’utero	   (procedimento	   pericoloso),	   può	  essere	   indicativo	  del	   grado	  di	   tossicità	  e	  può	  essere	  di	  valore	  nella	  prognosi	  (Edward	  Jones	  et	  al.,	  1991).	  Tuttavia,	  studi	  più	  recenti	  hanno	  dimostrato	  che	  in	  caso	  di	  piometra	  o	  di	  metrite	  acuta	   la	  citologia	  vaginale	  non	  è	  un	  mezzo	  diagnostico	  accurato.	   Diagnosi	   di	   patologie	   uterine	   non	   dovrebbero	   quindi	  essere	  fatte	  solo	  con	  strisci	  vaginali.	  (Feldman	  et	  Nelson,	  2004).	  Comunque,	   nei	   casi	   di	   piometra	   a	   cervice	   aperta	   l’esame	   citologico	  del	   liquido	   vulvare	   rileva	   un	   grande	   numero	   di	   linfociti	  polimorfonucleati	   degenerati	   e,	   occasionalmente,	   cellule	  endometriali	  vacuolizzate	  (England	  et	  al.,	  2010).	  La	  presenza	  di	  neutrofili	  normali	  è	  associata	  a	  scarsa	  tossicità,	  come	  nei	  casi	  di	  mucometra	  non	  tossica,	  mentre	  modificazioni	  necrotiche	  dei	   neutrofili,	   come	   cariolisi,	   carioressi	   e	   picnosi	   sono	   associate	   a	  una	  maggiore	  tossicità	  (Edward	  Jones	  et	  al.,	  1991).	  
3.5.3	  Reperti	  di	  laboratorio	  Le	   alterazioni	   ematologiche	   descritte	   in	   cani	   e	   gatti	   con	   piometra	  sono	   rappresentate	   da	   modificazioni	   del	   numero	   di	   leucociti	   e	  anemia.	  (Ettinger	  et	  al.,	  2008)	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La	  conta	   totale	  dei	   leucociti	   in	  cagne	  con	  piometra	  è	  variabile.	  Una	  neutrofilia	   assoluta	   (di	   solito	   >	   25000	   cellule/μL)	   con	   variabile	  grado	   di	   immaturità	   cellulare	   (presenza	   di	   spostamento	   a	   sinistra,	  cioè	   con	   >300	   cellule	   banda/μL)	   può	   essere	   osservata	  secondariamente	   a	   	   infezione,	   infiammazione	   e	   setticemia	  significative	  (Feldman	  et	  Nelson,	  2004).	  	  L’infezione,	   se	   severa	   e/o	   cronica,	   può	   causare	   nel	   68%	   dei	   casi	  leucocitosi	   accompagnata	   da	   uno	   spostamento	   a	   sinistra	  rigenerativo	  e	  monocitosi	  (Ettinger	  et	  al.,	  2008).	  	  Il	   50-­‐75%	   di	   cagne	   con	   piometra	   a	   cervice	   aperta	   presenta	  leucocitosi	   ma,	   a	   volte,	   può	   essere	   documentata	   una	   normale	   o	  persino	   diminuita	   conta	   leucocitaria.	   Infatti	   cagne	   con	   piometra	   a	  cervice	  aperta	   in	  genere	  non	  presentano	  una	  grave	   infezione	  come	  quella	  riscontrabile	  nei	  casi	  di	  piometra	  a	  cervice	  chiusa	  (Feldman	  et	  Nelson,	  2004).	  	  Se	  la	  conta	  WBC	  totale	  risulta	  elevata	  o	  normale,	  ma	  con	  granulociti	  immaturi	   che	   superano	   le	   forme	   mature,	   spesso	   la	   prognosi	   è	  sfavorevole	  (Lubas,	  2006).	  La	   percentuale	   di	   cagne	   con	   leucocitosi	   che	   hanno	   piometra	   a	  cervice	   chiusa	   è	   maggiore	   di	   quella	   con	   leucocitosi	   e	   piometra	   a	  cervice	   aperta.	   Allo	   stesso	   modo,	   la	   percentuale	   di	   cagne	   con	  leucopenia	   e	   	   piometra	   a	   cervice	   chiusa	   è	   maggiore	   di	   quella	   con	  leucopenia	  e	  piometra	  a	  cervice	  aperta	  (Feldman	  et	  Nelson,	  2004).	  Frequentemente	   i	   cani	   e	   gatti	   affetti	   da	   piometra	   presentano	  un’anemia	   normocitica	   normocromica	   (PCV	   30-­‐35%),	   che	   si	   crede	  rifletta	   la	   natura	   infiammatoria	   e	   cronica	   della	   patologia	   e	   la	  soppressione	  del	  midollo	  da	  parte	  delle	  tossine	  riversate	   in	  circolo.	  Quest’ultimo	   effetto	   è	   molto	   evidente	   nello	   spostamento	   dei	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neutrofili	   verso	   l’immaturità	   e	   la	   natura	   non	   rigenerativa	  dell’anemia.	   Inoltre,	   la	   valutazione	  dell’anemia	  è	   spesso	   complicata	  dal	   concomitante	   stato	   di	   disidratazione	   e	   tende	   a	   risolversi	   una	  volta	  che	  la	  piometra	  viene	  corretta	  (Verstegen	  et	  al.,	  2008).	  	  La	   trombocitopenia	   viene	   segnalata	   raramente	   nelle	   cagne	   con	  piometra	   e	   può	   essere	   una	   componente	   della	   coagulazione	  intravasale	  disseminata	  (DIC).	  Nel	   profilo	   biochimico	   non	   si	   osservano	   modificazioni	  patognomoniche	   di	   piometra.	   Nel	   18-­‐26%	   delle	   cagne	   e	   nel	   12%	  delle	   gatte	   è	   stata	   segnalata	   iperazotemia	   da	   disidratazione	   e	  possibile	  disfunzione	  renale	  (Ettinger	  et	  al.,	  2008).	  L’iperprotinemia	   (proteine	   totali	   7,5-­‐10	   g/dL)	   e	   l’iperglobulinemia	  spesso	   sono	   il	   risultato	   della	   disidratazione	   in	   corso	   e/o	   della	  stimolazione	   antigenica	   cronica	   del	   sistema	   immunitario	   (Feldman	  et	  Nelson,	  2004).	  Il	   più	   importante	   reperto	   nell’esame	   biochimico	   è	   l’aumento	   della	  fosfatasi	   alcalina	   (ALP),	   presente	   in	   almeno	   il	   50-­‐75%	   dei	   casi.	  Occasionalmente	   anche	   la	   concentrazione	   sierica	   dell’alanina	  aminotransferasi	   (ALT)	   potrebbe	   essere	   leggermente	   aumentata.	  Questi	  cambiamenti	  riflettono	  i	  danni	  epato-­‐cellulari	  in	  risposta	  alla	  tossiemia,	   o	   la	   diminuita	   circolazione	   epatica	   causata	   dalla	  disidratazione	  (Verstegen	  et	  al.,	  2010).	  La	   disfunzione	   renale	   è	   un	   possibile	   sintomo	   di	   piometra.	   Le	  concentrazioni	   di	   urea	   e	   creatinina	   nel	   sangue	   di	   solito	   non	   sono	  elevate,	   a	   meno	   che	   non	   si	   sviluppino	   complicazioni	   renali	   come	  conseguenza	  della	  disidratazione	  (England	  et	  al.,	  2010).	  Negli	   animali	   trattati	   chirurgicamente,	   l’azotemia	   si	   risolve	  immediatamente	   dopo	   fluido	   terapia,	   anestesia	   e	   chirurgia,	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confermando	   la	   natura	   pre-­‐renale	   dell’azotemia.	   L’azotemia	   è	  generalmente	   associata	   a	   segni	   clinici	   più	   gravi.	   Anche	   in	   pazienti	  non	   azotemici	   reidratati,	   la	   filtrazione	   glumerulare	   è	   solitamente	  diminuita,	   indicando	   che	   alcuni	   fattori	   associati	   alla	   patologia	  interessano	   la	   perfusione	   renale	   sia	   in	   presenza	   che	   in	   assenza	   di	  azotemia.	  In	   alcuni	   casi	   è	   stata	   riscontrata	   un’infezione	   delle	   vie	   urinarie	  causata	  dagli	  stessi	  microrganismi	  che	  infettano	  l’utero	  (solitamente	  E.	  coli).	  Comunque	  sia,	  la	  cistocentesi	  non	  è	  consigliata	  in	  cagne	  con	  sospetta	   piometra	   per	   l’alto	   rischio	   di	   perforare	   l’utero	   dilatato	  (Verstegen	  et	  al.,	  2010).	  Il	  peso	  specifico	  dell’urina	  è	  imprevedibile	  nelle	  cagne	  con	  piometra	  per	   il	  grande	  numero	  di	  variabili	  che	  possono	  alterarne	   il	  risultato.	  All’inizio	   del	   processo	  patologico,	   il	   peso	   specifico	   potrebbe	   essere	  superiore	  a	  1030	  semplicemente	  come	  riflesso	  della	  disidratazione	  e	  della	   risposta	   fisiologica	   dell’organismo	   per	   conservare	   liquidi	  (Feldman	  et	  Nelson,	  2004).	  Le	  endotossine	  batteriche	  compromettono	  l’abilità	  dell’ansa	  di	  Henle	  di	  riassorbire	  sodio	  e	  cloro.	  Le	  endotossine	  di	  E.coli	  sembrano	  avere	  l’abilità	   specifica	   di	   causare	   insensibilità	   tubulare	   nei	   confronti	  dell’ormone	   antidiuretico	   (ADH),	   causando	   lo	   sviluppo	   del	   diabete	  insipido	  nefrogenico	  secondario.	  Esso	  a	  sua	  volta	  determina,	  a	  lungo	  andare,	   un	   ulteriore	   perdita	   dell’abilità	   di	   concentrare	   l’urina	   con	  conseguente	  poliuria	  e	  polidipsia	  compensatoria.	  Il	   danneggiamento	   della	   funzionalità	   glomerulare	   precede	   il	   danno	  tubulare	   ed	   è	   rispecchiato	   da	   un’elevata	   concentrazione	   di	   gamma	  glutamil	  transferasi	  (γGT)	  nelle	  urine.	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La	   perdita	   di	   proteine	   renali	   non	   è	   frequente	   ma	   le	   proteine	  potrebbero	   essere	   elevate	   a	   causa	   della	   contaminazione	   dell’urina	  con	  lo	  scolo	  utero-­‐vaginale	  (Verstegen	  et	  al.,	  2010).	  La	  lesione	  tubulare	  da	  immuno-­‐complessi	  è	  un’altra	  causa	  proposta	  per	   la	   poliuria/polidipsia.	   Anche	   se	   è	   improbabile	   che	   una	  prolungata	   PU/PD	   possa	   causare	   un	   dilavamento	   della	   midollare	  renale,	   riduce	   tuttavia	   l’abilità	   renale	   di	   conservare	   l’acqua.	  Probabilmente	   se	   si	   sviluppa	   un	   diabete	   insipido	   secondario	   e	  reversibile,	  l’urina	  diventerà	  progressivamente	  più	  diluita.	  Infatti,	  in	  cagne	  con	  piometra	  si	  riscontra	  isostenuria	  (peso	  specifico	  urina	  tra	  1008-­‐1015)	   o	   ipostenuria	   (peso	   specifico	   urina	   inferiore	   a	   1008).	  L’uremia	  prerenale	  è	  presente	  se	   il	   consumo	  di	  acqua	  compensa	   in	  maniera	  inadeguata	  la	  poliuria.	  Un’infezione	   delle	   vie	   urinarie	   è	   da	   sospettarsi	   se	   e’	   presente	  poliuria,	  ematuria	  e/o	  proteinuria.	  In	  caso	  di	  piometra	  si	  può	  avere	  anche	   proteinuria	   senza	   piuria	   o	   ematuria.	   La	   deposizione	   di	  immuno-­‐complessi	   nei	   glomeruli	   renali	   causa	   una	  glomerulonefropatia	   membranoproliferativa	   mista	   e	   una	   perdita	  delle	  proteine	  plasmatica	  nel	   filtrato	  glomerulare.	  La	  proteinuria	  si	  risolve	  in	  maniere	  graduale	  dopo	  la	  correzione	  della	  piometra.	  	  	  
4.	  TRATTAMENTO	  DELLA	  PIOMETRA	  	  Indipendentemente	   dal	   trattamento	   scelto,	   in	   presenza	   di	   un	  animale	  con	  piometra	  si	  applicano	  i	  seguenti	  principi	  generali:	  
• Utilizzo	   di	   un	   collare	   elisabbetta	   per	   prevenire	   l’ingestione	  dello	  scolo	  vulvare;	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• Copertura	   antibiotica	   non	   nefrotossica	   (ad	   esempio	  amoxicillina-­‐acido	  clavulanico	  25	  mg/kg/dia)	  per	  prevenire	  la	  setticemia	   in	   cagne	  o	   gatte	   con	  pessimo	   stato	   generale	   o	   per	  quelle	  in	  cui	  non	  è	  possibile	  un	  monitoraggio	  stretto;	  
• Fluido	   terapia	   (60	   ml/kg	   +	   %	   di	   disidratazione	   *	   peso	  dell’animale/100)	   per	   correggere	   la	   disidratazione	   e	   trattare	  lo	  shock	  tossico	  (Fieni	  et	  al.,	  2014).	  Una	   volta	   che	   la	   cagna	   è	   stabilizzata	   adeguatamente,	   la	   piometra	  viene	   più	   comunemente	   trattata	   con	   ovarioisterectomia.	   Questo	  rimane	   il	   trattamento	   di	   scelta	   in	   tutti	   i	   casi	   di	   cagne	   senza	   valore	  riproduttivo	   o	   quando	   il	   proprietario	   non	   ha	   il	   desiderio	   di	   far	  riprodurre	  la	  cagna.	  	  A	  causa	  della	  natura	  insidiosa	  della	  patologia	  e	  dei	  suoi	  segni	  clinici	  a	  volte	  equivoci,	  le	  cagne	  vengono	  spesso	  portate	  in	  cattive	  condizioni	  fisiche	   per	   l’anestesia	   e	   la	   chirurgia.	   Anche	   se	   il	   trattamento	   non	  deve	   essere	   ritardato	   ulteriormente,	   i	   pazienti	   devono	   essere	  stabilizzati	   prima	  della	   chirurgia,	   con	   la	   somministrazione	   di	   fluidi	  per	  via	  endovenosa	  e	  antibiotici	  a	  largo	  spettro.	  	  La	   funzionalità	   renale	   e	   gli	   enzimi	   epatici	   devono	   essere	   valutati	   e	  trattati	   di	   conseguenza.	   Terapie	   di	   supporto	   devono	   essere	  continuate	   durante	   e	   dopo	   l’intervento	   chirurgico,	   ad	   esempio	   la	  terapia	  antibatterica	  deve	  essere	  continuata	  per	  almeno	  1	  settimana	  post	  chirurgia.	  	  Nonostante	   queste	   precauzioni,	   si	   possono	   presentare	   alcune	  complicazioni.	   Il	   vantaggio	   principale	   dell’ovarioisterectomia	   è	  l’esclusione	   di	   qualsiasi	   rischio	   di	   recidiva.	   Tuttavia,	   il	   trattamento	  chirurgico	   ha	   i	   suoi	   limiti	   quando	   i	   rischi	   di	   anestesia	   e	   chirurgia	  mettono	  in	  pericolo	  la	  vita	  del	  paziente	  (Verstegen	  et	  al.,	  2010).	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D’altro	   canto,	   la	   sottostante	   modificazione	   istopatologica,	   cioè	  l’iperplasia	  endometriale	  cistica,	  non	  può	  essere	  fatta	  regredire	  con	  la	   sola	   terapia	   medica.	   Tutti	   gli	   animali	   con	   CEH	   sono	   predisposti	  alla	  piometra	  dopo	  ogni	  estro	  successivo.	  È	  stato	  dimostrato	  che	   le	  recidive	   di	   piometra	   sono	   comunemente	   sostenute	   dallo	   stesso	  microrganismo	   che	   ne	   era	   stato	   responsabile	   in	   passato.	   Questo	  riscontro	   suggerisce	   che	   la	   terapia	   medica	   non	   riesca	   a	   eliminare	  l’infezione	  ma,	  piuttosto,	  la	  porti	  a	  livelli	  subclinici.	  	  Per	   tanto,	   è	   raccomandata	   sempre	   l’ovarioisterectomia	   (Ettinger	  et	  al.,	  2008).	  	  
4.1	  TERAPIA	  CHIRURGICA	  
L’ovarioisterectomia	   è	   il	   trattamento	   di	   scelta	   in	   cagne	   non	  riproduttrici.	   In	   caso	   di	   gravi	   segni	   sistemici	   la	   stabilizzazione	   e	   le	  attenzioni	   post-­‐chirurgiche	   dovrebbero	   includere	   una	   terapia	  intravenosa	   appropriata	   e	   antibiotici	   a	   largo	   spettro.	   La	  somministrazione	  di	  anti-­‐progestinici	  (es.	  aglepristone)	  prima	  della	  chirurgia	  può	  essere	  un	  prezioso	  aiuto	  in	  caso	  di	  piometra	  a	  cervice	  chiusa,	  perché	  questi	  farmaci	  ne	  inducono	  l’apertura	  permettendo	  lo	  svuotamento	   parziale	   dell’utero.	   Ciò	   permette	   un	   miglioramento	  clinico	   significativo	   prima	   della	   chirurgia	   e	   facilita	   il	   lavoro	   del	  chirurgo	   riducendo	   il	   volume	   dell’utero	   da	   rimuovere.	   (England	   et	  al.,	  2010)	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4.2	  TERAPIA	  MEDICA	  
Il	   ricorso	   alla	   terapia	  medica	   in	   cagne	   e	   gatte	   con	   la	   piometra	   può	  essere	  preso	  in	  considerazione	  se:	  
• è	   necessario	   migliorare	   lo	   stato	   generale	   dell’animale	   prima	  della	  chirurgia;	  
• la	  cervice	  è	  aperta;	  
• l’animale	  ha	  un	  cattivo	  stato	  generale	  o	  è	  troppo	  vecchio,	  per	  cui	  l’anestesia	  potrebbe	  essere	  pericolosa;	  
• l’animale	   è	   ancora	   in	   età	   riproduttiva,	   generalmente	   non	   più	  dei	  6	  anni	  nel	  cane	  e	  di	  8	  anni	  nel	  gatto;	  
• l’animale	   rappresenta	   un	   elemento	   di	   valore	   nell’ambito	   del	  programma	  riproduttivo;	  
• non	  esiste	  alcun	  segno	  indicativo	  di	  nefropatia	  o	  altre	  sequele	  della	  piometra.	  	  (Ettinger	  et	  al.,	  2008)	  L’efficacia	  del	  trattamento	  e’	  valutabile	  in	  base:	  	  
• al	  miglioramento	  del	  benessere	  generale	  della	  cagna	  in	  48	  ore;	  
• alla	  riduzione	  del	  diametro	  del	  lume	  uterino.	  Una	  diminuzione	  del	   lume	   di	   almeno	   il	   50%	   8	   giorni	   dopo	   la	   terapia	   è	  considerato	  un	  risultato	  positivo.	  
• a	   una	   significativa	   diminuzione	   della	   conta	   dei	   leucociti	  durante	   la	   prima	   settimana	   di	   trattamento	   (Gobello	   et	   al.,	  2003).	  Il	   trattamento	   standard	   per	   la	   piometra	   prevede	   l’utilizzo	   di	  prostaglandine	  e	  anitiprogestinici.	  	  (Fieni	  et	  al.,	  2014)	  Il	  trattamento	  con	  solo	  Aglepristone	  può	  essere	  efficace	  e	  sicuro	  per	  il	   trattamento	   di	   metrite	   e	   per	   indurre	   l’apertura	   della	   cervice	   in	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caso	   di	   piometra	   chiusa.	   L’associazione	   di	   aglepristone	   e	  cloprostenolo	   è	   efficace	   nel	   trattamento	   medico	   di	   piometra	   a	  cervice	   sia	   aperta	   che	   chiusa.	   Tuttavia,	   è	   importante	   un’accurata	  valutazione	   caso	   per	   caso.	   Il	   trattamento	   medico	   è	   sempre	  controindicato	   in	   cagne	   con	   insufficienza	   epato-­‐renale	   o	   peritonite	  ed	   i	   parametri	   clinici	   ed	   ematologici	   dovrebbero	   essere	  moniterati	  attentamente	  durante	  tutta	  la	  durata	  del	  trattamento.	  	  
Terapia	   Dosaggio	   Reference	  
Aglepristone	  	  Nota:	   in	   caso	   di	  piometra	   a	   cervice	  chiusa,	   viene	  osservato	   scolo	  vulvare	  purulento	  36-­‐48	   ore	   dopo	   l’inizio	  del	   trattamento,	  solitamente	  accompagnato	   da	   un	  significativo	  miglioramento	   delle	  condizioni	   generali	  della	  cagna	  
10	   mg/kg	   sc	   ogni	   7	  giorni:	   	  giorno	  1,	  2,	  8,	  15,	  22,	  29	  	  26	  cagne	  percentuale	   di	  successo:	  
• Piometra	   a	  cervice	  chiusa	  =	  61.5%	  
• Piometra	   a	  cervice	   aperta	  =	  83.3%	  
Fieni	  (2006)	  
10	  mg/kg	  sc	  ai	  giorni	  1,	  2,	  7,	  15,	  23,	  29	  	  52	  cagne	  percentuale	   di	  successo:	  92.3%	  	  Il	   diametro	   del	   lume	  uterino	   è	   diminuito	  del	  43%	  in	  48	  ore,	  del	  56%	   dopo	   una	  
Trasch	  et	  al.	  (2003)	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settimana,	   del	   87%	  dopo	  15	  giorni,	  ed	  era	  invisibile	   dopo	   29	  giorni.	  
Aglepristone	   +	  
prostaglandine	  
(PG)	  	  Nota:	   a	   causa	   del	  loro	   effetto	  uterotonico,	   le	  prostaglandine	  permettono	   lo	  svuotamento	   più	  veloce	   dell’utero,	  mentre	   la	   loro	  attività	   luteolitica	  specifica	   rafforza	  l’effetto	  dell’aglepristone	  
Aglepristone	   10	  mg/kg	   sc	   giorni	   1,	   2,	  8,	   15	   ed	  eventualmente	  29	  	  La	   dose	   di	  aglepristone	   è	   la	  stessa	   per	   i	   vari	  protocolli	   di	  trattamento	   con	  PGF2α	   che	   si	   sono	  rilevate	  soddisfacenti	  
	  
PG2α	   naturali	  (dinoprost)	   25	   μg/kg	  sc	  q8h,	  dal	  giorno	  3	  al	  7,	   o	   25	   μg/kg	   sc	   ai	  giorni	  3	  e	  8	  	  
	  
PG2α	   sintetiche	  (cloprostenolo)	   1	  μg/kg	   sc	   q24h	   dal	  giorno	   3	   al	   7,	   o	   1	  μg/kg	  sc	  ai	  giorni	  3	  e	  8	  	  L’aggiunta	   di	  cloprostenolo	   alla	  terapia	   con	  aglepristone,	   rispetto	  a	   quella	   con	   solo	  aglepristone,	  migliora	  in	   modo	   significativo	  il	   tasso	   complessivo	  
Fieni	  (2006)	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di	   successo	   nel	  trattamento	   della	  piometra	  nelle	  cagne	  	  PGE1	   (misoprostol)	  10	   μg/kg	   PO	   q12h,	  dal	  giorno	  3	  al	  12	  	  Percentuale	   di	  successo:	   75%	   al	  giorno	  29	  	  Miglioramento	  clinico	  significativo	   nel	   75%	  dei	   casi,	   senza	   gli	  effetti	  collaterali	  delle	  PG2α	  
Romagnili	   et	   al	  (2006)	  
Cabergolina	   +	  
Prostaglandine	  
	  
Cabergolina	   5	   μg/kg	  PO	   q24h	   +	  Cloprostenolo	   1	  μg/kg	   sc	   per	   7-­‐14	  giorni	  	  29	  cagne	  Percentuale	   di	  successo:	   82.8%	  entro	  14	  giorni	  
Corrada	  et	  al.	  (2006)	  
Cabergolina	   5	   μg/kg	  PO	   q24h	   +	  Cloprostenolo	   5	  μg/kg	   sc	   ogni	   terzo	  giorno	  +	  Sulfonamide	  	  21	  cagne	  	  Percentuale	   di	  successo:	   90.5%	  entro	  10	  giorni	  
England	  et	  al.	  (2007)	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  Rapido	  miglioramento	  clinico	  Rapido	  miglioramento	   dei	  profili	   ematologico	   	   e	  biochimico	  Estro	   successivo:	  7/11	   gravidanze;	   4	  recidive	  
Note	  Antibiotici	  a	  largo	  spettro	  devono	  essere	  usati	  finché	  il	  lume	  uterino	  non	   sia	   più	   visibile	   ecograficamente	   e	   la	   conta	   leucocitaria	   sia	  tornata	  normale.	  Un	  collare	  elisabetta	  dovrebbe	  essere	  usato	  per	  evitare	  che	  la	  cagna	  lecchi	   lo	   scolo	   vulvare	   purulento	   che	   si	   verifica	   nel	   corso	   del	  trattamento.	  	  Tabella	   2	   Protocolli	   pubblicati	   per	   il	   trattamento	   medico	   della	  piometra	  nella	  cagna.	  (modificato	  da	  England	  G,	  Von	  Heimendahl	  A,	  Bsava	   Manual	   of	   canine	   and	   feline	   reproduction	   and	   neonatology,	  British	  small	  animal	  veterinary	  association,	  2010)	  	  
4.2.1	  Aglepristone	  L’aglepristone	   (ALIZINE®)	   è	   uno	   dei	   farmaci	   più	   importanti	   nel	  trattamento	   della	   piometra	   grazie	   alla	   sua	   marcata	   affinità	   per	   i	  recettori	  uterini	  del	  progesterone	  (England	  et	  al.,	  2010).	  Il	  suo	  utilizzo	  per	  l’induzione	  della	  gravidanza	  e	  del	  parto	  dimostra	  la	  sua	  efficacia	  antiprogestinica	  (Fieni	  et	  al.,	  1996).	  	  Il	   trattamento	   con	   aglepristone	   è	   particolarmente	   utile	   quando	   le	  concentrazioni	   progestiniche	   nel	   siero	   sono	  >	   1-­‐2	   ng/ml.	   Infatti,	   le	  femmine	   	  che	  sono	   in	   fase	  di	  anaestro	  al	  momento	  del	   trattamento	  (con	  concentrazioni	  di	  progesterone	  basali)	  risultano	  più	  difficili	  da	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trattare.	   L’aglepristone	   aiuta	   anche	   l'apertura	   della	   cervice,	   le	  contrazioni	   uterine	   e	   lo	   svuotamento	   del	   contenuto	   uterino,	  riducendo	  così	   le	  dimensioni	  dell'utero	  e	  gli	  effetti	   tossici	   (England	  et	  al.,	  2010).	  Grazie	   alle	   sue	   proprietà	   e	   alla	   mancanza	   di	   effetti	   uterotonici,	  l’aglepristone	  può	  essere	  usato	  per	  trattare	  sia	  metrite	  che	  piometra	  a	  cervice	  aperta	  o	  chiusa	  (Fieni	  et	  al.,2006).	  Inoltre,	  l’aglepristone	  non	  sembra	  indurre	  effetti	  collaterali	  sistemici	  (Fieni	  et	  al.	  2001a).	  
4.2.2	  Prostaglandine	  Grazie	   alle	   loro	   proprietà	   luteolitiche	   ed	   uterotoniche,	   le	  prostglandine	   alfa	   (PGF2α)	   sono	   state	   utilizzate	   per	   il	   trattamento	  della	  piometra	  con	  dosi	  ripetute.	  Le	   PGF2α	   sono	   indicate	   nel	   trattamento	   di	   metrite	   o	   piometra	   a	  cervice	   aperta	   in	   cagne	   giovani	   e	   sane	   con	   normali	   funzionalità	  renali	   ed	   epatiche,	   e	   in	   assenza	   di	   ipertrofia	   uterina.	   L’uso	   di	  prostaglandine	   in	   caso	   di	   piometra	   a	   cervice	   chiusa	   è	   associata	   al	  rischio	   di	   peritonite,	   	   in	   seguito	   alla	   risalita	   forzata	   del	   fluido	  purulento	   nelle	   tube	   uterine	   fino	   alla	   borsa	   ovarica	   e	   fuori	   nella	  cavità	  peritoneale,	  o	  a	  causa	  della	  rottura	  della	  parete	  uterina	  (Fieni	  et	  al.,	  2014).	  Gli	   effetti	   collaterali	   a	   breve	   termine	   sono	   strettamente	   legate	  all'azione	   sulla	   muscolatura	   liscia.	   Essi	   compaiono	   entro	   pochi	  minuti	  dall'iniezione	  e	  durano	  circa	  1	  ora,	  	  includendo:	  
• Ipotermia.	  La	  temperatura	  corporea	  centrale	  può	  scendere	  di	  0.75-­‐2°C	   e	   ulteriori	   riduzioni	   possono	   verificarsi	   con	   una	  seconda	  dose;	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• Aumento	   nella	   frequenza	   di	   defecazione	   e	   occasionalmente	  diarrea;	  
• Salivazioni	  e	  vomito;	  
• Depressione	  o	  eccitazione	  con	  tremori.	  L’intensità	  degli	  effetti	  collaterali	  può	  essere	  diminuita	  usando	  varie	  tecniche	   che	   limitano	   gli	   effetti	   delle	   prostglandine	   sulle	   fibre	   dei	  muscoli	  lisci,	  quali:	  
• Amministrare	   dosi	   progressive	   di	   prostaglandine:	   giorno	   1):	  0.10	  mg/kg,	  giorno	  2):	  0.20	  mg/kg	  e	  poi	  0.25	  mg/kg	  (Feldman	  et	  nelson,	  2004).	  
• Utilizzare	   il	   cloprostenolo	   invece	   che	   le	   prostaglandine	  naturali	  a	  10	  μg/kg	  (Tainturier	  et	  al.,	  1985).	  
• Somministrare	  le	  prostaglandine	  prima	  del	  pasto.	  
• Somministrare	   un	   pretrattamento	   (Atropina,	   prifinium,	  metopimazina)	  15	  minuti	  prima	  delle	  prostaglandine	  (Fieni	  et	  al.,	  2014).	  Le	   prostaglandine	   sono	   spesso	   somministrate	   in	   aggiunta	  all’aglepristone,	   in	   modo	   da	   rafforzarne	   l’effetto	   luteolitico	   e,	  	  causando	   forti	   contrazioni	   uterine,	   quello	   di	   svuotamento	   uterino.	  L’aggiunta	   di	   cloprostenolo	   all’aglepristone	   migliora	   infatti	  significativamente	   il	   tasso	  di	  successo	  globale	  nel	  trattamento	  della	  piometra	  (England	  et	  al.,	  2014).	  	  Le	   prostaglandine	   dovrebbero	   in	   ogni	   caso	   essere	   evitate	   in	   caso	  d’insufficienza	   renale,	   pneumopatia	   e	   insufficienza	   cardiaca	  congestizia	  (England	  et	  al.,	  2014).	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4.3	  ANTIBIOTICI	  
La	   setticemia	   è	   una	   potenziale	   complicazione	   della	   piometra.	  Antibiotici	  a	  largo	  spettro	  dovrebbero	  essere	  sempre	  somministrati	  durante	   tutto	   il	   periodo	   di	   trattamento,	   qualunque	   esso	   sia.	  Idelamente,	   dallo	   scolo	   vaginale	   dovrebbero	   essere	   determinati	   il	  tipo	  e	  la	  sensività	  dei	  batteri	  responsabili	  prima	  di	  iniziare	  qualsiasi	  protocollo	  antimicrobico	  (Verstegen	  et	  al.,	  2008).	  La	   resistenza	   antimicrobica	   dei	   ceppi	   di	   E.	   coli	   isolati	   da	   casi	   di	  piometra	   è	   bassa.	   Studi	   di	   sensibilità	   in	   vitro	   e	   prove	   cliniche	  suggeriscono	   che	   amoxicillina,	   amoxicillina	   con	   acido	   clavulanico,	  cefalosporine	   e	   sulfamidici	   potenziati	   sono	   buone	   prime	   scelte	  (verstegen	   et	   al.	   2008).	   Tuttavia,	   la	   scelta	   finale	   dell’antibiotico	  dovrebbe	   sempre	   basarsi	   sulla	   coltura,	   l’identificazione	   e	   la	  sensibilità	  dei	  batteri	  coinvolti.	  	  È	  consigliato	  continuare	  la	  terapia	  antibiotica	  per	  almeno	  10	  giorni	  dopo	   la	   completa	   risoluzione	   della	   piometra,	   come	   dimostrato	  dall’ecografia	  e	  dagli	  esami	  del	  sangue	  (England	  et	  al.,	  2014).	  	  	  
5.	  PROGNOSI	  	  Anche	  dopo	  il	  successo	  della	  terapia	  medica,	  il	  tasso	  di	  recidiva	  varia	  tra	   il	  10	  e	   il	  25%.	  La	   ricomparsa	  è	  più	  probabile	  durante	   il	  diestro	  del	   ciclo	  successivo,	   	  per	  cui	  è	   consigliabile	   far	  accoppiare	   la	   cagna	  durante	   l’estro	   successivo,	   essendo	   la	   gravidanza	   la	   migliore	  prevenzione	  contro	  eventuali	  recidive.	  L'uso	  di	  agonisti	  dei	  recettori	  androgenici	   come	   il	  mibolerone	  può	  aiutare	   l'endometrio	  a	  guarire	  prolungando	   la	   fase	   di	   anestro	   (Verstegen	   et	   al.,	   2008).	   I	   tassi	   di	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gravidanza	  dopo	  il	  trattamento	  non	  chirurgico	  di	  piometra	  sono	  tra	  il	  50	  e	  il	  70%,	  e	  vari	  articoli	  riportano	  che	  diverse	  cucciolate	  possono	  essere	  partorite	  da	   cagne	   trattate	   con	   successo	   con	   terapia	  medica	  (England	  et	  al.,	  2014).	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PARTE	  SPERIMANTALE	  
	  
6.	  INTRODUZIONE	  	  La	  piometra	  è	  una	  patologia	  riproduttiva	  molto	  comune	  nelle	  cagne	  intere	   di	   età	   superiore	   agli	   8	   anni	   come	   conseguenza	   di	   una	  maggiore	   sensibilità	   dell’utero	   all’azione	   del	   progesterone.	   	   La	  piometra	  viene	  di	  solito	  diagnosticata	  a	  partire	  da	  4	  settimane	  fino	  a	  4	   mesi	   dopo	   l’estro	   (Smith,	   2006).	   	   La	   malattia	   insorge	   spesso	   in	  modo	   subdolo,	   per	   cui	   spesso	   la	   diagnosi	   viene	   fatta	   in	   	   fase	   già	  avanzata.	  	  Nella	   maggior	   parte	   dei	   casi,	   la	   piometra	   è	   causata	   da	   batteri	  normalmente	  presenti	  nel	  tratto	  genitale	  femminile	  che,	  in	  presenza	  di	   una	   concomitante	   patologia	   uterina,	   l’iperplasia	   endometriale	  cistica,	   	   proliferano	  durante	   il	   diestro.	  Un	  ulteriore	   fattore	   che	  può	  determinare	   la	   comparsa	   di	   questa	   patologia	   è	   l’utilizzo	   di	  progestinici	   esogeni	   per	   il	   controllo	   dell’estro	   o	   di	   estrogeni	   per	   il	  trattamento	  di	  accoppiamenti	   indesiderati.	   I	  primi	  hanno	  un	  effetto	  stimolante	   sull’endometrio	  uterino	   ed	   inibente	   sulla	  muscolatura,	   i	  secondi	  enfatizzano	  gli	  effetti	  dei	  progestinici	  (Pretzer,	  2008).	  La	   patologia	   è	   associata	   ad	  una	  notevole	   varietà	   di	   segni	   clinici.	   In	  caso	   di	   piometra	   aperta,	   la	   cervice	   è	   più	   o	   meno	   aperta	   e	  l’infiammazione	  è	  significativa.	  Le	  corna	  uterine	  sono	  distese	  per	   la	  presenza	   di	   liquido	   purulento	   che	   risulta	   in	   scolo	   vulvare	   che	   può	  essere	  mucoide,	  purulento,	  emorragico-­‐purulento	  o	  emorragico.	  	  In	   caso	   di	   piometra	   a	   cervice	   chiusa	   non	   c’è	   scolo	   vulvare	   ma	  piuttosto	   distensione	   del	   lume	   uterino	   per	   l’accumulo	   di	   fluido	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purulento	   e,	   nello	   stadio	   terminale,	   si	   verifica	   l’atrofia	  dell’endometrio	  (Fieni	  et	  al.,	  2014).	  	  Il	  trattamento	  di	  scelta	  per	  cagne	  anziane,	  affette	  a	  livello	  sistemico	  o	  con	  piometra	  a	  cervice	  chiusa	  è	   l’ovarioisterectomia,	  che	  risulta	  sia	  curativa	   che	   preventiva	   contro	   l’eventuale	   ricorrenza	   di	   questa	  patologia.	   Tuttavia,	   la	   terapia	   chirurgica	   è	   associata	   al	   rischio	  anestesiologico	  ed	  ha	  anche	  lo	  svantaggio	  di	  rendere	  la	  cagna	  sterile.	  Cagne	   gravemente	   colpite	   dovrebbero	   essere	   stabilizzate	   tramite	  terapia	   medica	   e	   antibiotici	   a	   largo	   spettro	   prima	   di	   subire	   la	  chirurgia.	   Tuttavia,	   il	   tentativo	   di	   gestione	  medica	   delle	   cagne	   con	  piometra	   chiusa	   può	   portare	   a	   rottura	   dell’utero,	   con	   infiltrazione	  del	  suo	  contenuto	  	  in	  addome	  (Fieni	  et	  al.,	  2014).	  	  Cagne	  giovani	  che	  presentano	  piometra	  a	  cervice	  aperta	  e	  normale	  funzione	   organica	   possono	   essere	   trattate	   con	   terapia	   medica	   nel	  tentativo	   di	   preservare	   il	   loro	   valore	   riproduttivo.	   Il	   trattamento	  medico	  più	   efficace	   e	   con	  minor	   effetti	   collaterali	   sembra	   essere	   la	  somministrazione	   ripetuta	   di	   aglepristone	   con	   o	   senza	   l’ulteriore	  trattamento	  con	  basse	  dosi	  di	  prostaglandine	  (Fieni	  et	  al.,	  2014).	  	  
7.	  SCOPO	  DELLA	  TESI	  	  Lo	   scopo	   dello	   studio	   è	   stato	   quello	   di	   valutare	   l’efficacia	   del	  trattamento	  combinato	  medico	  e	  chirurgico	  nella	  risoluzione	  dei	  casi	  di	   piometra	   in	   base	   all’esame	   clinico	   e	   all’analisi	   emato-­‐biochimica	  delle	  cagne	  affette	  da	  piometra.	  I	  dati	  ottenuti	  in	  questo	  studio	  sono	  stati	   comparati	   con	   quelli	   presentati	   in	   uno	   studio	   precedente,	  effettuato	   presso	   la	   stessa	   struttura,	   che	   paragonava	   l’efficacia	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dell’ovarioisterectomia	   con	   quella	   della	   terapia	   medica	   tramite	  l’utilizzo	  di	  aglepristone.	  	  
	  
7.1	  Protocollo	  sperimentale	  
Il	  presente	   studio	   sperimentale	  è	   stato	   condotto	  nel	  periodo	  2014-­‐2015	   presso	   l’Ospedale	   Didattico	   Veterinario	   “Mario	   Modenato”	  dell’Università	  di	  Pisa	  a	  San	  Piero	  a	  Grado	  (PI).	  	  
	  
7.2	  Soggetti	  
La	   razza	   e	   l’età	   dei	   soggetti	   presi	   considerazione	   in	   questo	   studio	  sono	  riportate	  in	  tabella	  3.	  
	  
Tabella	  3	  Casi	  di	  piometra	  presenti	  in	  questo	  studio	  
Caso	  n.	   Razza	   Età	  
1	   Terrier	   11	  anni	  
2	   Bichon	  Frisee	  	   10	  anni	  
3	   Meticcio	   10	  anni	  
4	   Labrador	  	   10	  anni	  
5	   Spinone	  italiano	   10	  anni	  
6	   Barboncino	  	   9	  anni	  
7	   Cane	  corso	  	   9	  anni	  
8	   Meticcio	   8	  anni	  
9	   Meticcio	  	   7	  anni	  
10	   Terranova	  	   6	  anni	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7.3	  Criteri	  d’inclusione	  
Lo	   studio	   è	   stato	   eseguito	   su	   una	   popolazione	   di	   10	   cagne	   di	   età	  compresa	  tra	  i	  6	  e	  i	  11	  anni	  che	  presentavano	  piometra,	  tre	  di	  queste	  a	  cervice	  chiusa	  e	   le	  restanti	  a	  cervice	  aperta.	   I	  criteri	  di	   inclusione	  erano	  che	  la	  diagnosi	  fosse	  stata	  accertata	  ecograficamente	  che	  non	  avessero	  ricevuto	  altre	  terapie	  per	  la	  piometra	  nei	  giorni	  precedenti.	  	  
8.	  MATERIALI	  E	  METODI	  
	  
8.1	  Gestione	  degli	  animali	  
Alcuni	   animali	   sono	   arrivati	   in	   emergenza,	   altri	   per	  manifestazioni	  cliniche	   riconducibili	   a	   piometra	   conclamata,	   altri	   per	   il	   mancato	  concepimento.	  	  Tutti	   i	   soggetti,	   una	   volta	   giunti	   in	   Clinica,	   sono	   stati	   sottoposti	   a	  accurata	   visita	   clinica,	   incluso	   esame	   ecografico	   ed	  emocromocitometrico.	   Una	   volta	   effettuata	   la	   diagnosi	   (perdite	  vulvari	   presenti	   o	  meno,	   utero	   aumentato	   di	   volume)	   il	   soggetto	   è	  stato	  sottoposto	  a	  trattamento	  combinato	  sia	  medico	  che	  chirurgico.	  	  Se	   la	   cagna	   si	   presentava	   con	   segni	   clinici	   e	   di	   laboratorio	   da	  moderatamente	   a	   molto	   gravi,	   l’animale	   era	   ospedalizzato	   per	  stabilizzare	   le	   sue	   condizioni	   tramite	   fluidoterapia	   e	   monitorato	  costantemente,	  mentre	   in	  caso	  di	  piometra	  a	  cervice	  aperta	  e	  segni	  lievi	  l’animale	  restava	  con	  il	  proprietario.	  	  Il	   trattamento	  farmacologico	  prevedeva	  l’utilizzo	  di	  due	  iniezioni	  di	  Aglepristone	  (Alizin®)	  ad	  un	  dosaggio	  di	  10	  mg/kg,	  a	  distanza	  di	  24	  ore	  una	  dall’altra	  e	  per	  via	  sottocutanea.	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Successivamente	   all’apertura	   della	   cervice,	   a	   tutti	   i	   soggetti	   è	   stata	  somministrata	  Enrofloxacina	  a	  5	  mg/kg	  per	  via	  orale	  ogni	  24	  ore	  per	  5	  giorni.	  	  Ad	  un	  massimo	  di	  un	  mese	  dal	  trattamento	  descritto,	  tutte	  le	  cagne	  sono	  state	  sottoposte	  ad	  intervento	  chirurgico	  di	  ovarioisterectomia	  sempre	  presso	  l’Ospedale	  Didattico	  Veterinario	  “Mario	  Modenato”.	  Attraverso	   il	   decorso	   dei	   segni	   clinici	   e	   i	   risultati	   degli	   esami	  diagnostici	  è	  stato	  eseguito	  il	  follow-­‐up	  dei	  soggetti	  in	  un	  periodo	  di	  tre	  mesi	  post-­‐trattamento.	  I	   dati	   ricavati	   sono	   stati	   comparati	   con	   i	   risultati	   ottenuti	   da	   un	  precedente	   studio	   che	   confrontava	   i	   vantaggi	   e	   gli	   svantaggi	   tra	   il	  trattamento	   unicamente	   farmacologico	   ed	   unicamente	   chirurgico	  basandosi	  sullo	  stesso	  follow-­‐up	  post-­‐trattamento.	  	  	  
8.2	  Anamnesi	  e	  segni	  clinici	  
Una	   volta	   giunti	   in	   Dipartimento,	   è	   stata	   raccolta	   l’anamnesi	  prossima	  di	  ogni	  soggetto.	  Dai	  proprietari	  sono	  state	  raccolte	  le	  seguenti	  informazioni:	  	  
• Motivo	  della	  visita	  
• Segnalamento	  
• Presenza	  di	  abbattimento	  
• Perdita	  di	  peso	  
• Inappetenza	  
• Diarrea	  
• Vomito	  
• PU/PD	  
• Perdita	  di	  secrezioni	  vaginali	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• Tempistica	  dei	  segni	  clinici	  
• Altro	  da	  segnalare	  
	  
8.3	  Campioni	  ematici	  
Ogni	  soggetto,	  dopo	  la	  visita	  clinica,	  è	  stato	  sottoposto	  ad	  un	  prelievo	  di	  5	  mL	  di	  sangue	  per	  l’esame	  ematocromocitometrico,	  biochimico	  e	  coagulativo.	  Questi	  test	  hanno	  permesso	  una	  rapida	  valutazione	  della	  salute	  delle	  cagne	   e	   la	   scelta	   della	   terapia	   farmacologica	   appropriata	   per	  migliorarne	   le	   condizioni	   e	   poter	   quindi	   procedere	   con	   il	  trattamento	  chirurgico.	  	  
8.4	  Esame	  ecografico	  
Ogni	   soggetto	  è	   stato	  quindi	   sottoposto	  ad	  esame	  ecografico	  per	   la	  diagnosi	  definitiva	  di	  piometra.	  Tutte	  le	  cagne	  mostravano	  presenza	  di	   liquido	   anecogeno	   o	   ipoecogeno	   nel	   lume	   uterino,	   un	  ispessimento	   variabile	   della	   parete	   e	   dei	   cambiamenti	   proliferativi	  della	  mucosa	  riconducubili	  a	  CEH.	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9.	  RISULTATI	  
	  
9.1	  Valutazione	  dei	  campioni	  
Tutte	  le	  cagne	  avevano	  manifestato	  l’ultimo	  calore	  tra	  20	  giorni	  e	  25	  giorni	  prima	  della	  visita	  clinica.	  In	  caso	  di	  piometra	  a	  cervice	  aperta	  i	  problemi	  principali	  erano	  rappresentati	  da:	  	  
• Cospicue	   perdite	   di	   tipo	   mucopurulento	   e/o	   emorragico	  proveniente	  dalla	  vulva;	  
• 	  Vomito	  da	  lievemente	  a	  gravemente	  emorragico;	  
• 	  Diarrea,	  talvolta	  anch’essa	  fortemente	  emorragica;	  	  
• Abbattimento	  e	  depressione	  del	  sensorio;	  	  
• Disoressia	   accompagnata	   dalla	   perdita	   di	   peso	   nel	   corso	  dell’ultimo	  mese;	  	  
• Poliuria/polidpsia;	  	  
• Mucose	  pallide;	  
• Addome	  caudale	  spesso	  teso	  e	  dolente.	  	  	  In	   caso	   di	   piometra	   a	   cervice	   chiusa,	   le	   cagne	   presentavano	   segni	  simili	  ma	  in	  alcuni	  casi	  più	  gravi	  come:	  	  
• Disoressia	  	  
• Disappetenza	  
• Apatia	  ed	  abbattimento	  simil-­‐comatoso	  
• Paraparesi	  
• Disidratazione	  e	  raramente	  febbre	  	  
• Addome	  teso	  e	  dolente	  	  
• Respiro	  difficoltoso	  spesso	  tachipnoico	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• Diarrea	  mucosa	  e/o	  muco-­‐emorragica	  
• Vomito	  talvolta	  biliare,	  giallastro	  e	  schiumoso	  	  
• Poliuria/polidipsia.	  La	   frequenza	   dei	   segni	   clinici	   delle	   cagne	   prima	   del	   trattamento	  farmacologico	  è	  riportata	  nel	  seguente	  grafico:	  	  
Grafico	  1	  	  Frequenza	  dei	  segni	  clinici	  nelle	  cagne	  con	  piometra	  	  
	  	  Quattro	   cagne	   sono	   state	   ricoverate	   presso	   la	   terapia	   intensiva	  dell’ospedale,	  mentre	  sei	  cagne	  sono	  state	  dimesse	  successivamente	  all’iniezione	  di	  Aglepristone.	  All’esame	  emocromocitometrico	  precedente	  al	   trattamento,	   la	  metà	  delle	  cagne	  ha	  mostrato	  un	  aumento	  dei	  leucociti	  rispetto	  ai	  ranges	  di	  riferimento,	  come	  riportato	  in	  tabella	  4.	  	  
Tabella	  4	  Ranges	  normali,	  media	  e	  deviazione	  standard,	  massimi	  e	  minimi	  dei	  parametri	  ematologici	  delle	  cagne	  con	  piometra	  trattate	  con	  terapia	  medica	  e	  chirurgica	  coadiuvata	  
0	  1	  2	  
3	  4	  5	  
6	  7	  8	  
9	  10	  
Segni	  clinici	  
n	  soggeti	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Prametri	   Ranges	  
normali	  
X±S	   Min-­‐Max	  
RBC	  (M/μL)	   5,65	  –	  8,87	   6,6	  ±	  0,80	   5,7	  –	  8,02	  
MCV	  (fL)	   61,6	  –	  73,5	   64,4	  ±	  4,28	   58,3	  –	  72,5	  
Htc	  (%)	   37,3	  –	  61,7	   45,44	  ±	  6,85	   37,4	  –	  55,4	  
Hgb	  (K/	  μL)	   13,1	  –	  20,5	   14,7	  ±	  1,30	   13,4	  –	  17,3	  
WBC	  (g/dL)	  é	   5,05	  –	  16,76	   18,2	  ±	  9,9	   6,19	  –	  33,28	  	  Nel	  profilo	  biochimico	   il	   40%	  dei	   soggetti	   considerati	  mostrava	  un	  aumento	   della	   fosfatasi	   alcalina	   e	   iperproteinemia.	   Inoltre,	   il	   50%	  presentava	   iperglobinemia	   e	   il	   60%	   aveva	   il	   fibrinogeno	  leggermente	  elevato.	  In	   tabella	   5,	   sono	   riportati	   i	   profili	   biochimici	   delle	   cagne	  considerate.	  	  
Tabella	  5	  Ranges	  normali,	  media	  e	  deviazione	  standard,	  massimi	  e	  minimi	   dei	   parametri	   biochimici	   delle	   cagne	   con	   piometra	   trattate	  con	  terapia	  medica	  e	  chirurgica	  coadiuvata	  
Prametri	   Ranges	  
normali	   X±S	   Min-­‐Max	  
Glucosio	  (mg/dL)	   80	  -­‐	  125	   98,1	  ±	  10,54	   85	  -­‐	  118	  
Urea	  (mg/dL)	   15	  -­‐	  55	   45	  ±	  9,38	   26	  -­‐	  57	  
Creatinina	  (mg/dL)	   0,6	  –	  1,5	   0,91	  ±	  0,72	   0,4	  –	  1,3	  
Proteine	  totali	  (g/dL)	  	  é	   5,8	  –	  7,8	   7,97	  ±	  0,94	   6,8	  –	  9,8	  
Albumina	  (g/dL)	   2,6	  –	  4,1	   2,5	  ±	  0,43	   3,5	  –	  2,1	  
Globuline	  (g/dL)	  	  é	   2,5	  –	  4,5	   4,57	  ±	  1,41	   2,4	  –	  7,1	  
ALT	  (GPT)	  (U/L)	   20	  -­‐	  70	   25,5	  ±	  10,87	   11	  -­‐	  40	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AST	  (GOT)	  (U/L)	   15	  –	  40	   24,2	  ±	  3,82	   20	  -­‐	  31	  
ALKP	  (U/L)	  	  é	   45	  –	  250	   266,7	  ±	  109,29	   91	  -­‐	  401	  
GGT	  (U/L)	   2,0	  –	  11,0	   3,1	  ±	  4,6	   0,25	  –	  26,6	  
LDH	  (U/L)	   20	  –	  160	   117,1	  ±	  55,45	   35	  -­‐	  197	  
Trigliceridi	  (mg/dL)	   25	  –	  90	   79,7	  ±	  12,34	   68	  -­‐	  106	  
Colesterolo	  totale	  (mg/dL)	   120	  –	  280	   205,4	  ±	  56,19	   119	  -­‐	  301	  
Billirubina	  totale	  (mg/dL)	   0,07	  –	  0,30	   0,145	  ±	  0,06	   0,08	  –	  0,27	  
Fibrinogeno	  (mg/dL)	  	  é	   100	  -­‐	  400	   417,1	  ±	  80,43	  	   298	  -­‐	  587	  
	  
9.2	  Follow-­‐up	  post-­‐trattamento	  
Tutti	   i	   soggetti	   (100%)	   sono	   guariti	   in	   seguito	   al	   trattamento	   e	   un	  solo	  caso	  ha	  avuto	  complicazioni	  post-­‐chirurgiche.	  	  Durante	   i	   tre	   mesi	   successivi	   al	   trattamento	   chirurgico,	   i	   soggetti	  sono	  stati	   rivalutati	  3	  volte:	  a	  15,	  45	  e	  90	  giorni.	   In	  questo	  modo	  è	  stato	   possibile	   analizzare	   dopo	   quanto	   tempo	   sia	   avvenuta	   la	  remissione	   dei	   sintomi	   ed	   il	   ritorno	   ai	   valori	   emato-­‐biochimici	  fisiologici.	   I	   rislutati	   ottenuti	   in	   questi	   tre	   controlli	   sono	   stati	  confrontati	   con	   quelli	   ottenuti	   negli	   stessi	   intervalli	   di	   tempo	   su	  cagne	   trattati	   solo	   medicamente	   o	   solo	   chirurgicamente,	   e	   sono	  riportati	  in	  tabella	  6	  e	  7.	  	  
Tabella	   6	   Percentuale	   di	   cagne	   con	   persistenza	   di	   segni	   clinici	   di	  piometra	   15,	   45	   e	   90	   giorni	   post-­‐trattamento	  medico,	   chirurgico	   e	  medico-­‐chirurgico	  
Segni	  clinici	   15	  giorni	   45	  giorni	   90	  giorni	  Terapia	  medica	   75%	   26,60%	   0%	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Terapia	  chirurgica	   70,20%	   45,50%	   12%	  Terapia	  coadiuvata	   70%	   20%	   0%	  	   	   	   	  	   	   	   	  
Tabella	   6	   Percentuale	   di	   cagne	   con	   persistenza	   di	   alterazioni	   dei	  parametri	  di	  laboratorio	  15,	  45	  e	  90	  giorni	  post-­‐trattamento	  medico,	  chirurgico	  e	  medico-­‐chirurgico	  
Parametri	  di	  laboratorio	   15	  giorni	   45	  giorni	   90	  giorni	  Terapia	  medica	   78%	   31,10%	   0%	  Terapia	  chirurgica	   86,30%	   61,40%	   15%	  Terapia	  coadiuvata	   80%	   30%	   0%	  	  L’aumento	   dei	   leucociti	   si	   riscontrava	   solo	   nel	   10%	   della	  popolazione	   considerata	   e	   i	   valori	   ematologici	   erano	   nella	   norma	  nella	  totalità	  delle	  cagne,	  come	  riportato	  in	  tabella	  7.	  	  
Tabella	  7	  Ranges	  normali,	  media	  e	  deviazione	  standard,	  massimi	  e	  minimi	   dei	   parametri	   ematologici	   3	   mesi	   post-­‐trattamento	   delle	  cagne	   con	   piometra	   trattate	   con	   terapia	   medica	   e	   chirurgica	  coadiuvata	  	  
Prametri	   Ranges	  
normali	  
X±S	   Min-­‐Max	  
RBC	  (M/μL)	   5,65	  –	  8,87	   	  7,09	  ±	  0,88	   5,9	  –	  8,4	  
MCV	  (fL)	   61,6	  –	  73,5	   	  64,2	  ±	  3,53	  	   61,1	  –	  70,3	  
Htc	  (%)	   37,3	  –	  61,7	   	  46,52	  ±	  7,86	  	   38,1	  –	  58,8	  
Hgb	  (K/	  μL)	   13,1	  –	  20,5	   	  16,69	  ±	  1,94	  	   14,7	  –	  20	  
WBC	  (g/dL)	  	   5,05	  –	  16,76	   	  12,3	  ±	  6,25	   12,3	  –	  23,12	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Per	  quanta	  riguarda	  i	  risultati	  dagli	  esami	  biochimico	  e	  coagulativo,	  	  la	   bilirubina	   totale	   e	   le	   proteine	   totali	   erano	   comprese	   nei	   ranges	  normali	   nella	   totalità	   delle	   cagne	  mentre	   nel	   10%	   dei	   soggetti	   era	  presente	  ancora	  iperglobulinemia	  e	  aumento	  della	  fosfatasi	  alcalina	  (tabella	  8).	  	  
Tabella	  8	  Ranges	  normali,	  media	  e	  deviazione	  standard,	  massimi	  e	  minimi	   dei	   parametri	   biochimici	   3	   mesi	   post-­‐trattamento	   delle	  cagne	   con	   piometra	   trattate	   con	   terapia	   medica	   e	   chirurgica	  coadiuvata	  
Prametri	   Ranges	  
normali	   X±S	   Min-­‐Max	  
Glucosio	  (mg/dL)	   80	  -­‐	  125	   101,1	  ±	  14,99	   83	  –	  120	  
Urea	  (mg/dL)	   15	  -­‐	  55	   39,4	  ±	  9,14	   24	  –	  52	  
Creatinina	  (mg/dL)	   0,6	  –	  1,5	   1,06	  ±	  0,27	   0,7	  –	  1,6	  
Proteine	  totali	  (g/dL)	  	   5,8	  –	  7,8	   6,73	  ±	  0,79	   5	  –	  7,6	  
Albumina	  (g/dL)	   2,6	  –	  4,1	   2,93	  ±	  0,46	   2,2	  –	  3,5	  
Globuline	  (g/dL)	  	   2,5	  –	  4,5	   3,36	  ±	  4,6	   2,4	  –	  4,6	  
ALT	  (GPT)	  (U/L)	   20	  -­‐	  70	   55,5	  ±	  69,09	   16	  –	  229	  
AST	  (GOT)	  (U/L)	   15	  –	  40	   28,4	  ±	  7,37	   21	  –	  37	  
ALKP	  (U/L)	  	   45	  –	  250	   175,9	  ±	  66,02	   87	  –	  261	  
GGT	  (U/L)	   2,0	  –	  11,0	   5,83	  ±	  2,61	   3	  –	  10,1	  
LDH	  (U/L)	   20	  –	  160	   129,1	  ±	  105,14	   51	  –	  412	  
Trigliceridi	  (mg/dL)	   25	  –	  90	   88	  ±	  34,78	   50	  –	  183	  
Colesterolo	  totale	  (mg/dL)	   120	  –	  280	   191,9	  ±	  44,33	   174	  –	  300	  
Billirubina	  totale	  (mg/dL)	   0,07	  -­‐	  0,30	   0,15	  ±	  0,06	   0,09	  –	  0,27	  
Fibrinogeno	  (mg/dL)	  	   100	  -­‐	  400	   330,7	  ±	  160,21	   199	  –	  737	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Dato	  che	  la	  dimensione	  del	  campione	  è	  bassa,	  per	  valutare	  se	  i	  dati	  ricavati	  erano	  significativi	  è	  stato	  utilizzato	   il	  Fisher’s	  exact	  test	  tra	  terapia	  medica	  vs	  coadiuvata	  e	  tra	  terapia	  chirurgica	  vs	  coadiuvata.	  Per	   quanto	   riguarda	   i	   segni	   clinici	   sono	   stati	   ottenuti	   i	   seguenti	  risultati:	  
• Medica	   vs	   coadiuvata	   a	   15	   giorni:	   “two-­‐tailed	   P	   value”	   =	  1.0000	  
• Medica	   vs	   coadiuvata	   a	   45	   giorni:	   “two-­‐tailed	   P	   value”	   =	  1.0000	  
• Medica	   vs	   coadiuvata	   a	   90	   giorni:	   “two-­‐tailed	   P	   value”	   =	  1.0000	  
• Chirurgica	   vs	   coadiuvata	   a	   15	   giorni:	   “two-­‐tailed	   P	   value”	   =	  1.0000	  
• Chirurgica	   vs	   coadiuvata	   a	   45	   giorni:	   “two-­‐tailed	   P	   value”	   =	  0.2465	  
• Chirurgica	   vs	   coadiuvata	   a	   90	   giorni:	   “two-­‐tailed	   P	   value”	   =	  0.5402	  Per	  quanto	  riguarda	  i	  valori	  emato-­‐biochimici	  il	  fisher’s	  exact	  test	  ha	  mostrato	  i	  seguenti	  risultati:	  
• Medica	   vs	   coadiuvata	   a	   15	   giorni:	   “two-­‐tailed	   P	   value”	   =	  1.0000	  
• Medica	   vs	   coadiuvata	   a	   45	   giorni:	   “two-­‐tailed	   P	   value”	   =	  1.0000	  
• Medica	   vs	   coadiuvata	   a	   90	   giorni:	   “two-­‐tailed	   P	   value”	   =	  1.0000	  
• Chirurgica	   vs	   coadiuvata	   a	   15	   giorni:	   “two-­‐tailed	   P	   value”	   =	  1.0000	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• Chirurgica	   vs	   coadiuvata	   a	   45	   giorni:	   “two-­‐tailed	   P	   value”	   =	  0.2451	  
• Chirurgica	   vs	   coadiuvata	   a	   90	   giorni:	   “two-­‐tailed	   P	   value”	   =	  0.5320	  	  
10.	  DISCUSSIONE	  	  Tutte	   e	   dieci	   le	   cagne	   sono	   state	   trattate	   con	   successo	   con	   il	  protocollo	  oggetto	  di	  studio.	  La	  presenza	  di	  scolo	  vaginale,	  dipendente	  dal	  grado	  di	  apertura	  della	  cervice,	  era	  presente	  nel	  70%	  dei	  casi;	  questo	  risultato	  è	  in	  accordo	  con	   lo	   studio	   di	   Renton	   et	   al.	   (1993)	   che	   riportava	   una	   maggiore	  incidenza	  di	  cagne	  con	  piometra	  a	  cervice	  aperta	  che	  chiusa.	  	  Altri	   segni	   clinci	   riportati	   in	   questo	   studio	   erano	   mucose	   pallide	  (100%),	  abbattimento	  (100%),	  disoressia	  (100%),	  vomito	  e	  diarrea	  (40%),	  PU/PD	  (60%),	  dolore	  addominale	  (50%)	  e	  tachipnea	  (20%).	  Questi	  risultati	  sono	  simili	  a	  quelli	  riscontrati	  in	  corso	  di	  piometra	  e	  riflettono	   una	   patologia	   a	   livello	   uterino	   ma	   potrebbero	   essere	  caratteristici	   anche	   di	   altra	   patologia	   sistemica.	   La	   presenza	   di	  vomito	  e	  diarrea	  può	  essere	  dovuta	  agli	  effetti	  negativi	  di	  alte	  dosi	  di	  endotossine,	  come	  riportato	  da	  Hardie	  e	  Kruse-­‐Elliot	  (1990).	  In	  ogni	  caso,	  è	  appurato	  che	  le	  manifestazioni	  sistemiche	  di	  piometra	  sono	  da	   attribuire	   agli	   effetti	   delle	   endotossine	   rilasciate	   in	   circolo	  dai	  batteri	  uterini	  (Goodwin	  and	  Schaer,	  1989).	  Dai	  risultati	  relativi	  all’esame	  emocromocitometrico	  effettuato	  sulle	  cagne	   con	  piometra	   prima	  di	   subire	   il	   trattamento	  di	   scelta	   risulta	  che	  la	  media	  di	  WBC	  (leucociti)	  era	  superiore	  ai	  ranges	  normali	  nel	  50	   %	   dei	   soggetti.	   La	   leucocitosi	   è	   da	   tempo	   considerata	   come	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classico	   segno	   di	   risposta	   infiammatoria	   alla	   piometra,	   che	   si	  instaura	   grazie	   ai	   meccanismi	   di	   difesa	   dell’utero	   in	   risposta	  all’invasione	  dei	  microrganismi.	   	  (	  Cox	  and	  Joshua,1979;	  Hagman	  et	  al.	  2009).	  	  I	  risultati	  del	  profilo	  biochimico	  pre-­‐trattamento	  hanno	  evidenziato	  valori	   superiori	   ai	   ranges	   di	   riferimento	   delle	   proteine	   totali,	  globuline	  e	  ALKP.	  	  Sebbene	   occasionalmente	   la	   concentrazione	   serica	   di	   fosfatasi	  alcalina	   può	   essere	   moderatamente	   elevata,	   questi	   risultati	  potrebbero	   riflettere	   un	   danno	   epato-­‐cellulare	   in	   risposta	   alla	  tossiemia	  in	  corso,	  o	  una	  diminuita	  circolazione	  epatica	  causata	  dalla	  disidratazione.	  Stessa	   considerazione	   può	   essere	   fatta	   per	   l’iperproteinemia	   e	  l’iperglobulinemia	   presenti	   rispettivamente	   nel	   40%	   e	   50%	   delle	  cagne,	   spesso	   risultanti	   dalla	   disidratazione	   in	   corso	   e/o	   dalla	  stimolazione	  antigenica	  cronica	  del	  sistema	  immunitario.	  (Vestegen	  et	  al.,	  2008)	  Dal	   profilo	   coagulativo	   è	   emerso	   che	   il	   fibrinogeno,	   proteina	   della	  fase	   acuta,	   era	   aumentato	   nel	   60%	   delle	   cagne,	   probabilmente	   a	  causa	  della	  flogosi	  sottostante	  o	  da	  un’alterazione	  dell’attività	  renale	  (Radwińska	  et	  al.,	  2012).	  La	  piometra	  oramai	  non	  è	  più	  considerata	  un’emergenza	  chirurgica,	  purché	  non	  occorra	  la	  rottura	  dell’utero.	  La	  presentazione	  dei	  segni	  clinici	  e	  le	  variazioni	  legati	  ai	  parametri	  di	  laboratorio	  sono	  l’indizio	  fondamentale	   e	   propedeutico	   prima	   di	   affrontare	   la	   scelta	   del	  trattamento	  da	  seguire.	  Comunque	  sia,	   la	  priorità	  del	  trattamento	  è	  rappresentata	   dalla	   stabilizzazione	   del	   paziente.	   Infatti,	   nel	   caso	   si	  presenti	  una	  cagna	  con	  segni	  clinici	  moderati	  o	  gravi	  di	  piometra,	  la	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prima	   azione	   da	   intraprendere	   è	   fornire	   un’adeguata	   fluidoterapia	  per	   correggere	   la	   disidratazione	   e	   una	   copertura	   antibiotica	   non	  nefrotossica	   per	   prevenire	   l’eventuale	   setticemia.	   Dopo	   questi	  accorgimenti	   il	   trattamento	   di	   scelta	   è	   rappresentato	  dall’ovarioisterectomia.	   E’	   infatti	   ormai	   noto	   che	   la	   sola	   terapia	  medica	  non	  è	  sufficiente	  a	  far	  regredire	  la	  sottostante	  modificazione	  istopatologica,	   cioè	   l’iperplasia	  endometriale	  cistica,	  alla	  quale	   tutti	  gli	  animali	  con	  CEH	  sono	  predisposti	  dopo	  ogni	  estro.	  Perciò	   l’ovarioisterectomia	   rimane	   il	   trattamento	  di	   scelta	   in	   tutti	   i	  casi	  di	  cagne	  senza	  valore	  riproduttivo	  o	  quando	  il	  proprietario	  non	  ha	  il	  desiderio	  di	  far	  riprodurre	  la	  cagna.	  	  Con	   il	   metodo	   combinato,	   i	   risultati	   post-­‐trattamento	   hanno	  mostrato	  una	  completa	  guarigione	   in	   tutti	   i	   soggetti	  nell’arco	  di	  un	  periodo	   di	   tre	   mesi.	   Il	   30%	   delle	   cagne	   già	   dopo	   15	   giorni	   dalla	  terapia	   coadiuvata	   non	   presentavano	   più	   segni	   clinici	   e	   il	   20%	   di	  queste	   avevano	   parametri	   di	   laboratorio	   normali.	   Dopo	   45	   giorni	  solo	   il	   20%	  dei	   soggetti	   per	   quanto	   riguarda	   la	   sintomatologia	   e	   il	  30%	  per	  quanto	  riguarda	  i	  risultati	  di	  laboratorio,	  non	  erano	  ancora	  rientrati	  nella	  normalità.	  Mettendo	   a	   confronto	   i	   dati	   ottenuti	   da	   questo	   studio	   con	   la	  statistica	   del	   precedente,	   si	   evince	   che	   la	   terapia	   farmacologica	   e	  chirurgica	   coadiuvata	   ripercorre	   la	   percentuale	   di	   guarigione	   dei	  casi	   di	   piometra	   trattati	   solo	   farmacologicamente	   o	   solo	  chirurgicamente.	  	  Nonostante	   i	   soggetti	   trattati	   con	   terapia	   coadiuvata	   avessero	   una	  remissione	   dei	   sintomi	   apparentemente	   più	   breve	   dei	   casi	   trattati	  con	   sola	   terapia	   chirurgica	   (46-­‐60	   giorni	   contro	   60-­‐90),	   non	   sono	  state	   rilevate	   differenze	   statisticamente	   significative	   tra	   l’incidenza	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dei	  sintomi	  a	  15,	  45	  e	  90	  giorni	  fra	  la	  terapia	  coadiuvata	  e	  la	  terapia	  esclusivamente	   medica,	   ne’	   tra	   la	   terapia	   coadiuvata	   e	   quella	  esclusivamente	  chirurgica.	  Anche	  per	  quanto	  riguarda	  i	  valori	  ematochimici	  alterati,	  gli	  esami	  di	  laboratorio	   delle	   cagne	   sottoposte	   a	   terapia	   coadiuvata	   e	   terapia	  medica	  sono	  rientrati	  nei	  ranges	  normali	  	  tra	  i	  45	  e	  i	  60	  giorni	  post-­‐trattamento,	   mentre	   nelle	   cagne	   trattate	   con	   ovario-­‐isterectomia	   i	  parametri	  di	  laboratorio	  sono	  rientrati	  nella	  norma	  tra	  i	  60	  giorni	  e	  i	  6	  mesi	  successivi.	  In	  ogni	  caso,	  questa	  differenza	  ancora	  una	  volta	  e’	  risultata	  non	  statisticamente	  significativa.	  Lo	   studio	   precedentemente	   sviluppato	   presso	   l’Ospedale	   Didattico	  Mario	   Modenato,	   pur	   non	   considerando	   le	   percentuali	   di	   recidiva,	  aveva	   dimostrato	   che	   le	   cagne	   sottoposte	   a	   terapia	   medica	   con	  aglepristone	   avevano	   un	   tempo	   di	   guarigione	   più	   breve	   rispetto	   a	  quelle	  operate.	  	  	  Questi	   dati	   concordano	   con	   quanto	   riportato	   da	   Verstegen	   et	   al.	  (2008),	  che	  affermano	  che	  ogni	  paziente	  con	  piometra,	  a	  prescindere	  dal	  valore	  riproduttivo,	  può	  beneficiare	  di	  un	  approccio	  medico	  alla	  patologia,	   sia	   per	   preservarne	   la	   capacità	   riproduttiva	   sia	   per	  stabilizzarne	   le	   condizioni,	   rinviando	   l'intervento	   chirurgico	   di	  qualche	  giorno.	  Nello	   stesso	  anno,	   anche	  un	  altro	   studio	   (Rollon	  et	  al.,	   2008)	   aveva	   ipotizzato	   la	   terapia	   con	   aglepristone	   come	  preparazione	  all’intervento	  chirurgico.	  Questo	   nuovo	   approccio	   permetterebbe	   di	   eseguire	  l’ovarioisterectomia	   su	   un	   soggetto	   in	   buono	   stato	   di	   salute	   e	   con	  l’utero	   vuoto,	   riducendo	   drasticamente	   la	   percentuale	   di	  complicazioni	   post-­‐chirurgiche	   e	   velocizzando	   il	   processo	   di	  guarigione.	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In	  questo	  studio	  però,	  i	  dati	  ottenuti	  non	  permettono	  di	  confermare	  la	  superiorità	  del	  trattamento	  coadiuvato	  a	  quello	  esclusivamente	  o	  medico	   o	   chirurgico.	   	   D’altro	   canto,	   non	   è	   neanche	   possibile	  affermare	   la	   superiorità	   terapeutica	   degli	   approcci	   esclusivamente	  chirurgico	  o	  medico	  su	  questo	  nuovo	  tipo	  di	  cura.	  L’unico	  vantaggio	  che	  i	  primi	  due	  trattamenti	  possono	  avere	  rispetto	  al	  terzo,	  è	  il	  loro	  minor	  costo.	  Lo	  scopo	  di	  questa	  tesi	  era	  dimostrare	  che,	  per	   il	   trattamento	  della	  piometra,	   sarebbe	   ideale	   curare	   la	   paziente	   prima	  farmacologicamente	   con	   aglepristone	   e	   solo	   successivamente	  chirurgicamente.	  	  I	   dati	   ottenuti	   non	   permettono	   di	   confermare	   questa	   ipotesi,	   ma	  bisogna	  anche	  considerare	  che	  la	  popolazione	  presa	  in	  esame	  era	  di	  piccole	  dimensioni.	  Sebbene	  non	  ci	  siano	  differenze	  statisticamente	  significative	   si	   vede	   una	   tendenza	   a	   confermare	   che	   il	   trattamento	  coadiuvato	   possa	   diventare	   il	   trattamento	   di	   scelta	   in	   caso	   di	  piometra.	   Il	   fatto	   che	   i	   risultati	   clinici	   della	   terapia	   coadiuvata	  ricalcano	   quelli	   della	   terapia	   medica,	   porta	   ad	   ipotizzare	   che	   sia	  l’aglepristone	   a	   fare	   la	   differenza.	   	   Non	   è	   inoltre	   da	   escludere	   che	  uno	  studio	  effetuato	  su	  un	  campione	  più	  numeroso	  possa	  avere	  esito	  positivo.	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